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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Documento de Representacion Legal.

Documento de cesién del inventor al solicitante 0 a su causante.

Declaraciones.

Copia de 1a solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. {Resumen, descripeion, reivindicaciones)
Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

Traduccion del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizaciéon de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros: reporte de busqueda internacional y publicacion,

®

FIGURA CARACTERISTICA:

(1)

' J.Sohmto la concesudn de Ia patente

.

 NOMBRE. A}ICIALLOREDARICAURTE

j Vo

39 690.713

TP.53215 :
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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT

ENTRADA EN FASE NACIONAL

O

@ Patente de Invencidn

SOLICITUD DE:
[] Patente de Modelo de Utilidad

X capitulo!. (] capitulo I.
@ Nombre: ASTRAZENECA AB IDENTIFICACION
Direccion: SE-151 85 Stdertélje, Suecia.
| : cce. O w~t [
SOLICITANTE Nacionalidad o Domicilio:  Sodertilje, ce [ orro [}
(71) Suecia.
Lugar de Constitucion: Suecia. Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com Numero
Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
® : ce. X NnT U
Direccion: Calle 72 No. 583 Piso 5°| cE. [ ] oOto []
REPRESENTANTE Bogota, Colombia
QO APODERADO
Teléfono: 3264270  Fax: 6069701 Cval _____
Nimero 39.680.713 TP 53.215
E-mail: jllcco@loredacamacho.com
@ Nombre: HOLENZ, Jorg, KARLSTROM, Sofia; KOLMODIN, Karin;
LINDSTROM, Johan; RAKOS, Laszlo; ROTTICCI, Didier, SODERMAN, Peter;
INVENTOR(ES) SWAHN, Britt-Marie y VON BERG, Stefan.
72
(72) Direccion: AstraZeneca R&D Stdertdlje, S-151 85 Sédertélje.
Nacionalidad o Domicilio: Suecia.
® PCT (86)

Solicitud Internacional No.

Publicacion internacional No.

PCT/SE2009/051295
WO 2010/056196 A1

13/11/09
20/05/10

Fecha:

Fecha:

Titulo (54)

“ISOINDOLES SUSTITUIDOS COMO INHIBIDORES BACE Y SU USO”

@ Clasificacion Internacional (51) C07D 401/14

Prioridad
silX] no []

(33) Pais de Origen (32) Fecha (31} Numero de Solicitud
us 14/11/08 61/114,634
us 22/12/08 61/139,767
us 30/06/09 61/221,653

@ Comprobante de Pago No. _11-0036902

Fecha: 18 de Abril de 20141
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS  ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD - INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

I.P. No. 53.215



TRADUCCION QFICIAL Na. 20
la cual para efecios del pre

Arcinieqgas M., Traductora e I
Ministeria de Justicia.

04-08-09-397 de un documenio esc
sente lleva el sello
térpreta Oficial en

rto en Inglés,
personal de Martha Lucia
virtud de la Res 1523 /88 del

Legalizacidn de un Poder de Representacion Legal conferido a: ALICIA

LLOREDA, y/a GUSTAVQ TAMAYO, ylo IGNACIO SANTAMARIA ylo ENRIQUE
ALVAREZ otorgadao por AstraZeneca AB

Firmado por;

SIMON RICHARD REEVES

Cerlificacién Notarial

Cerlificacian de Ia firma precedente, debidamente tegalizada por Notario Publico,

Jahn Haig Ekserdijian

[Sello Lacrado de Notario Pablica)

JOHN HAIG EKSERDJIAN

Natario Pablico de Wilms.low, Cheshire, Inglaterra

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRAMMICTORA € INTERPREFE OFLCIAL
RESOLUCION 1523 /88 MINIUSTICIA



APOSTILLA

(Convencién de La Haya del § de Octubre de 1961)

1. Pais:  Reino Unido de Gran Bretadia e lrlanda del Norte

Este documento pablico
ha sida firmado por - John Haig Erkserdjian

acluando comao Notario Pliblico

y lleva el sellofestampilla del Mencionado Notario Publico

Certificado

o

en Londres’ 6. el 2 de agosto del 2004

7. Par el Secretarig Frincipat de Sy Majestad para Asuntos Exteriores y del

Cammonwealth
8. No., G479981

g, Timhre/Ssllo 10. Firma

Aparece el Sello de |a Oficina E.M. Fitzgerald

de Asuntos Exteriores ¥ del Commonweaith

Segiin mileal saher y enlender, ésta en una traduccién fiel y completa ce

su original en inglés, de la cual se-deja copia para futuras referencias,

LN et @ﬂtf&‘(—‘(‘ﬂ
MARTHA LUQIA ARCINIEGAS M.
TRADUCYORA E INYERPHETE OFICIaL
RESOLUCION 1523 /84 MINISTICIA 2
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S éﬁﬁf‘z]o‘ fimadas; AstraZieneca AB, una

‘ 's«yciaﬂﬁpd_nrga_nizada y exildbente de
conformidad con las leyes de Suecla,

con damicilio en

SE~15185 Sodevtalije, Suecia R

nombramas par el presente a ALICIA LILOREDA yia
GUSTAVO TAMAYO ylo IGMNACIO SANTAMARIA
vio ENRIQUE ALVAREZ, damicillados en Bogota,
Colombia, can oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.,
3-83, piso 60., nuestros reprasentantes lagales y
vardaderos en Bogata, con facultades para recibir
nalificacianas Y nambrar. apaderacos judiciales o
exlrajudiciales, con el fin da dar cumptimienio al
paragrafa 1o, del ariicula 543 dal decrelo 410 de
1871,

Los doclares AL

ICIA LLOREDA yla GUSTAVO
TAMAYO yia IGNACI

O SAMTAMARIA ylio ENRIQUE
ALVAREZ, 0 los apoderadas que Gualquiera de ellos
. designe, quedan especialmente  facultados para
‘epreseniamos ante lag autoridacles calombianas,
aclminislralivas, Judiclales o de Poticia, en tados los
trémiles relativos a |a prapiedad industiial, a CUyo
efecta  les facullamos  para dar anle dichas
auloridades tados los {85038 necesarios al objalo
indicado; elevar soficitudas, declaraciones, reclamaos,
FeCursas  y  presentar desistimianios: farmular
descripcilones, enmiendas, limilar g alcanca de las
saliciludes y tas registros, presentar oposiciones y
apeiacianes; inslaurar cancelaciones, renunciar total
G parclalmente a jos regisiras, ahanay lados los
impuastos Yy cuotas vy efecluar tada alro paga
daterminadao par Ia ley, recibir lados las dacumenlos
Y vatares, dande a descarga respecllvo; llenar
Cuatesquiera olras lequisilos y tomar, en fin, iddas
1as rnedidas (e creyaren conducentes al resguarda
de nuestros interesas: Yy adicionalmente quedan
facultadas para tormar intervenclan coma
demandantes o demandados ante ios lveces que
sean compelantes, pudienda transar, sameter g
arbitras, dasislir, percibir, conciliar y apelar, can tadas
las demas faculiades que resullan necesarias, y por
&l presente declaramos desde ahora valida y buenao
Guanto dichos representanias y/o los apaderadas e

cuakquiera de elios nombre hicieren en nuestra
beneficia,

Asimisma, facultamao
LLOREDA via GUSTAVO
SAMTAMARIA vla E

§ a los doclores ALICIA
TAMAYO vio IGNACIO

NRIQUE ALVAREZ, para
solicilar en la Oficina e Propiedad Industrial (a

Prolocalizacion ds esla dacumento y de cualkquier

poder qua cualquiera e ellos alorgue a nambre
nuesira.

Dadoy firmado 21 22 4de Juldo de 20(
en Macclesfield, Inglacerra

'I"he_undersigned. AstraZeneca AB, a corpor

organized and exlsrin
Sweden,

ation
g under the laws of

domiciled at

S5E-15185 Sodertalje
Sweden

hereby appoint, ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO yia IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, of Bagota, Colombia, wilh offices in sald
town, Calle 72 No. 5-83, Sixliy Floor, our Irue and
legal representatives in Bogola, with power to recelve
naolifications and to appoint judicial or axlrajudicial

agents, sa as tao comply wilh paragraph 10. of article
343 of decres 410 of 1971,

Doctors  ALICIA LLOREDRA ylo  GUSTAVO

TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA y/o EMRIQUE
ALVAREZ, or ihg - agenls by any one of them
appolnted, are especially empowered 1o represent us
befare Ihe admlnistralive, judiclal or palice aulhaorities
of Colambhia, in all praceedings perlaining to industrial
property, for which purpose wa authorize them to fake
before the said aulhorilies all (he necessary sieps for
lhe said end; 1o file pelilions, declarallons, claims,
fecourses and withdrawals, to draw up specifications:
to tile amendments, 1o it the scope of applications
and regisiralions, file oppositions; file cancellations
total or partially waive redistrations, o pay all
nslallments and effect all other paymenls prescribed
by law; to recelve proper receipls, o comply wilh al|
olher requirameanis and, In short, to take all (hose
measures which they may deem fit for lhe prolectian
of our Intereslts; and addilionally we authorize said-
agents to acl on aur behalf, as complainanis as well
as defendants, before the compatent judges, with full
powers o maka - arrangements, o submit to
arbitrators, to desist, to collect, to conciliate, to appoe|
and, in short, with all such further POWErs as may be
required, and we hereby declare from NOW 11 as valiy
and good all that said representallvas andfor the

agenis by any one af them appainted may do for our
benefil.

Wa also aulhorize doctors ALICIA LLOREDA
yla GUSTAVQ TAMAYQ yla IZNALIO
SANTAMARIA yfo ENRIQUE ALVAREZ, (o app (or
Protacolizatlon of this document and o: any power of

allornsy by any one of them conferrad ir. cur name,
befare the Office of Indusirial Properly.

Glven and signegThis 22hd day of July 2004
at Macclesfield,-Efigland

SITMON RICHARD REEVES
Duly Authorised Signacory

-

Y6







C T IOERTIFICADO NOTARIAL (SUCIEDAD)

{ss

Hoy 26 de Julto
Siran Richard Reevas
da quien me consta aua fiomd el anterior dacumenito,

y quien debldamente juramentada declard y dijo que
éles firmante sucovizado

de 2004, comparecia
. @ quien canozco y

de , AstraZeneca AR,
la cornpadila nomibrada en el documento que
antecede, una saciadaci dabldaments or

ganizada y
&xistenta conforme a las leyas e

Suecia

. domicillada en la
Ciudad de Vastra Malarehawnan 9, SE-15)
85 Sadertalje, Suecia, :
legalimenie canstituida para un periodo ds duracidn

que aun na ha terminada, que gjerce su abjelo soglal
conforma a las leyes de Suecia

que el declarante asty aulorizada  por
Compania para canferir esle poder;
estampada por é| al Ple de lal pader,
fepresanlacidn de la expresada C
sello oficial de ella; ¥ que el ahjelo
canflere esie instrumenta
del de la saciedad.

1
dicha
que el sello
en nombre y en
ampaiia, es el
para el cual se
esla comprendido dentro

El suscrita Moataria ha visto

tos Estatutos de
Incarparacidn firmadas en Stockholm

]
. Confecha Oct. 31/1913
y cerlifica que de confar
dicha Estada {a anteriar declaracion juramentada es
prueha suficiante de (ue los hechos salire que ella
VErsa son ciertas o verdaderas, de Io cual da fe.

Nolary Public (Nataria Pablico),

duly authorised gignatory

nidad con |a legislacién de .

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION )

{ss
26
On {his day of July , 2004
personally Simon Richard Reeves
came

la me known, and known to me (o be the person who
signed the foregeing instrument, who baing by me
duly sworn did depose and say lhal heisthe a

of , AstraZeneca AB,

the company named wilhin, a Corporation organized
and exisiing under (he laws of + Sweden

» domiciled at

Vastra-Malarehamnen 9, SE-151 85 Soderta
Sweden

period af lenure naol ysl
lts corporate purposes
Sweden

legally constituled for a
explred, which exercises
according to the laws of

hal the deponent Is autharized by said Company to
canfer this powar of allormey; lhat the seal affixed
hareunto by tha dsponent in the name and on hehalf
of sald Corporatlon is the corparale seal ihereof: ang
that the purpose for which this Instrument is granted

i included: within the Gorparate purposes of (he
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles

of Incarparalion of sald Corporation exaecuted at
STOCKHOLM

under date of 231 Octobér 19113 I

and heraby certifies that under the laws of sald Siale
tha foregoing ackiowledgment is sufficlent proof that
the facts therein contalned ars lrue, which he alssis.

AR
Nofﬁ Hj ﬁi ﬁ'i ~
‘\) l\(f‘—u\f(b\--

% ¢l
ﬁ,\g](&_,\. ./\
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 APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1861 / Convention de La Haye du 5 actobré 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTIERN [RELAND

L Country: United Kingdom of Grest Brtal arid Northem irelang

Pays: Royautne-Uni dé Grande-Bretagns et d'rlande du Nord
This public doctment / La présentl;ic}té pubiic

2. Has ben signed by John Hiifg Ekserdjian
& ¢té signé par L R

3.° Actinginthe capacity of  Notary Pablis
© agissent e qualies dg : .

4. Bears the sealstamp of “The Said Notary Bubiie
 estrevetu du séeaustimbye de

.. " Certified/Auesis
5. atLlondon/a Londres 6. thefle 02 Auguet 2004

7. by Her Majesty’s Principal Setretary of State for Foreign and Cammonwealth Affairs /
per le Sécrétaire d'Etat Principal de §4 Majestd aux Affaireg Etrdingtrés et du Commonivealth,

8" Numbgrlguus No G479981

9. Stamp: ' 10. Signature: E. pg. Fitzgerald
-+ fimibre: ' :

P the Secrétory of Siate / Pour le Secrétatre dfny

¢ ustd in A eountiy shick ja not party to the Hague Convention of 5
Cctober 1961, it should ba presented to the eonsulay séttion of the mfssion representing that
country. An apostille or legatisation certificats pnly Confirms that the signature, seal or slamp on the
docimient is genuine, 1t does ot mean that the tantents of iha dotument ave correct or that the
Foréigh & Commonwealty Office fpproves of the contents,







SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N° de solicitud: (51} Int C: CO7D 401114
{22) Fecha de solicitud: 28-04-11 {71) Solicitante(s): ASTRAZENECA AB
{30} Prioridad  (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
61/114,634 14-11.08 us )
61/139,767 22-12-08 US |(72)Inventorfes). HOLENZ, Jérg; KARLSTROM, Sofia;
61/221,653 30-06-09 us KOLMODIN, Karin; LINDSTROM, Johan;
R&KOS. Laszlo; ROTTICCI,  Didier;
SODERMAN, Peter; SWAHN, Britt-Marie
VON BERG, Stefan. '
(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 14-06-11 (87)  Publicacién internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 20-05-10
Fecha de presentacitn de la solicitud: 13-11-09 N* publicacion: WO 2010/036156 A1
No. de solicitud; PCT/SE2009/051295

(54} Tiula: ISOINDOLES SUSTITUIDOS COMO INHIBIDORES BACE Y SU USO

Resumen - Reivindicacion{es).

Sector: Compuestos heterociclos como agentes inhibidores de la enzima de escisién de APP del sitio Beta para el tratamiento de
desdrdenes del sistema nerviosa.

Resumen.-

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos de formula (I} y su composiciones farmacéuticas. Adicionalmente, la presente
invencién se refiere a métodos terapéuticos para el tratamiento /o prevencion de patologias retacionadas con Af} tales como sindrome
de Down, angiopatia -amiloide tal como, a modo no taxativo, angiopatla amiloide cerebral o hemorragia cerebral hereditaria,
Irastornos asociados con deficiencia cognitiva tales como, a modo no taxativo, deterioro cognitivo leve, enfermedad de Alzheimer,
pérdida de memoria, sintomas de déficit atencional asociades con la enfermedad de Alzheimer, neurodegeneracibn asociada con
enfermedades tales como enfermedad de Alzheimer o demencia, incluyendo demencia de origen mixto vascular y degenerativo,
demencia presenil, demencia senil y demencia asociada con fa enfermedad de Parkinson, parafisis supranuclear progresiva o
degeneracitn cértico-basal.




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS )
SUPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION ___ PCT _X_ MODELO DE UTILIDAD ____ DISENO iINDUSTRIAL __
{21) N* de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 28-04-11

§1) Clasificacion Internacional: CO7D 401/14

(71) Solicitante(s): ASTRAZENECA AB

(72) Inventor(es): HOLENZ, Jorg, KARLSTROM, Sofia; KOLMODIN, Karin: LINDSTROM, Johan; RAKQS, Laszlo; ROTTICCI, Didier,
SODERMAN, Peter; SWAHN, Britt-Marie y VON BERG, Stefan.

{74} Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

{30} Pricridad (31} No. Prioridad (32) Fecha {33} Pais
61/1114,634 14-11-08 us
61/139,767 22-12-08 us
61/221,693 30-06-09 us
(85) Fecha limile inicio fase nacional: 14-06-11 (87} Publicacidn internacional
(86} Datos relativos a \a presentacion de la solicitud PCT Fecha: 20-05-10
Fecha de presentacion de la soficitud: 13-11-09 N* publicacion: WO 2010/056196 A1

No. de solicitud: PCT/SE2009/051285

(54) Titulo:  ISOINDOLES SUSTITUIDOS COMO INHIBIDORES BACE Y SU USO




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO )
SUPERINTENDENCIA PATENTEDEINVENCION ___ PCT _X_ MODELO DE UTILIDAD ___ DISENG INDUSTRIAL __
(21) N* de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 28-04-11

(1) Clasificacian Internacional; CO7D 401/14

{71) Salicitante(s); ASTRAZENECA AB

(72) Inventor(es): HOLENZ, Jorg, KARLSTROM. Sofia; KOLMODIN, Karin; LINDSTROM, Johan;
RAKOS, Laszlo; ROTTICCI, Didier; SODERMAN, Peter; SWAHN, Britt-Marie y
VON BERG, Stefan.

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30} Prioridad (31) No. Prioridad  (32) Fecha {33) Pais
61114634 14-11-08 Us
61/139,767 22-12-08 Us
61/221,653 30-06-09 us
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 14-06-11 (87) Publicacidn internagional:
(86} Datos relativos a la presentacién de la solic. PCT Fecha: 20-05-10 .
Fecha de presentacién de la solicitud: 13-11-09 Na. Publicacién : WO 2010/056196 A1 (h
No. de solicitud: PCT/SE20098/051295
(54 Titulo:

ISOINDOLES SUSTITUIDOS COMO INHIBIDORES BACE ¥ SU USO

(57) Resumen:

Sector: Campuestos heterociclos como agentes inhibidores de la enzima de escision de APP del sitin Beta para el tratamienio de

desérdenes del sisterna nervioso.

Resumen.-

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos de formula (1) y su composiciones farmacéuticas. Adicionalmente, la presente
invencién se refiere a métodos terapéuticos para el tratamiento yio prevencion de patologias relacionadas con AR tales como
sindrome de Down, angiopatia B-amiloide tal como, a modo no taxativo, angiopatia amiloide cerebral o hemorragia cerebral
hereditaria, trastornos asociades con deficiencia cognitiva tales coma, a mado no taxativo, deterioro cognitivo leve, enfermedad de
Alzheimer, pérdida de memoria, sintomas de déficit atencional asociados con la enfermedad de Alzheimer, neurodegeneracion
asociada con enfermedades tales como enfermedad de Alzheimer o demencia, incluyendo demencia de origen mixte vascular y
degenerativo, demencia presenil, demencia senil y demencia asociada con la enfermedad de Parkinson, parélisis supranuciear
progresiva o degeneracion cértico-basal,




PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Applicant’s or agent's file reference FOR FURTHER see Form PCT/ISA/220

103578-1 WO ACTION as well as, where applicable, item § below,

intcrnational application No. International filing date fday/monthiyear) (Earliest) Priority Date {day/month/vear)
PCT/SE2009/051295 13-11-2009 14-11-2008

Applicant

ASTRAZENECA AB et al

This internationa! scarch report has been prepared by this Intemnational Searching Authority and is transmitted to the applicant
according to Article 18. A copy is being transmitted to the [nternational Burcau.

This international search report consists of a total of‘§ sheets.
[:I It is also accompanied by a copy of each prior art document cited in this report.

}. Basis of the report

8. With repard 1o the language, the international search was carried out on the basis of?
& the international application in the language in which it was filed

D a translation of the international application into , which is the language of a translation fummished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1(b))

This intemational search report has been established taking into account the rectification of an obvious mistake
authorized by or notified to this Authority under Ruic 91 (Rule 43.6bis(a)).

&=

O XDOO

n

With regard 10 any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the intemational application, scc Box No. 1.

Certain claims were found unsearchable (See Box No. 11)

Unity of invention is lacking (Sce Box No. I11)
4, With regard to the title,
E] the text is approved as submitted by the applicant.
E the text has been cstablished by this Authority to read as foliows:

Substituted iscindoles as BACE inhibitors and their use.

5. With regard to the abstract,
the text is approved as submitted by the applicant,

the text has been established, according to Rule 38.2, by this Authority as it appears in Box No. [V. The applicant may,
within one month from the date of majling of this international search report, submit comments to this Authority.

6. With regard to the drawings,

a. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No. ——
D as suggested by the applicant,
D as sclected by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure,
D a5 sclected by this Authority, because this figure better characterizes the invention.

b. L__I none of the figures is to be published with the abstract.

Form PCT/ISA/210/ {first sheet) {July 2008)

AL



INTERNATIONAL SEARCH REPORT Intemnational application No.

PCT/SE2009/051295

Box No. Il Observatiens swhere certain claims were found unsearchable (Continuntion of item 2 of first sheet)

This international search repart has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

I E Claims Nos.: 44-51 .
because they relate to subjeet matter not required to be searched by this Authority, namely:
Claims 44-51 relate to a method for treatment of the human or
animal body by surgery or by therapy, as well as diagnostic

R S
2 D Claims Nos.:

because they relate 1o parts of the international application that de not comply with the preseribed requirements to such an
exient that no meaningful international search can be carried out, specifically:

3. D Claims Nos.:
because they are dependent claims and arc not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. [1l  Observations where unity of izvention is Iacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This Intemational Searching Authority found muitiple inventions in this international application, as follows:

1. D As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable
claims.

2. [[] Asall scarchablc claims could be scarched without effort justifying an additional fees, this Authority did not invite payment
of any additional fees,

3. D As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers
only those claims for which fecs were paid, specifically claims Nos.:

4, I:l No required additional scarch fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest and, where applicable,
the payment of a protest fee,

D The edditional search fees were accompanied by the applicant’s protest but the applicable
protest fee was not paid within the time limit specified in the invitation.

[] No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (2)) (July 2008)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.
PCT/SE2009/051295

Box II1.1

methods, see PCT rule 39.1(iv). Nevertheless, a search has
been made for these claims. The search has been directed to
the technical content of the claims.

Form PCT/ISA/210 (extra sheet) (July 2008)

M-



1

INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.

PCT/SE2009/051295

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

IPC: see extra sheet
According to International Patent Classification (1PC) or 10 both national classification and [PC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification symem followad by classificatlon symbols)

IPC: CO7D

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents arc included in the fields searched

SE,DK,FI,ND classes as above

Elecironic data base consulied during the international search (name of data base and, where practicable, search lerms used)

EPO-INTERNAL, WPI DATA, PAJ, CHEM. ABS DATA

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO RE RELEVANT

Category* | Citation of document, with indicalion, where appropriate, of the relevant passages Relevant o claim Ne.

X | WO 2007149033 Al (ASTRAZENECAAB), 27 December 2007 1-51
(27.12.2007)
A WO 2006138265 A2 (SCHERING CORPORATION), 1-51

28 December 2006 (28.12.2006)

A WO 2006020879 Al (ASTRAZENECA AB), 1-51
23 February 2006 (23.02.2006)

A WO 2006076284 A2 (WYETH), 20 July 2006 1-51
(20.07.2006)

E Further documents are listed in the continuation of Box C. [j Sce patent family annex.

. Special categories of cited documenic "1~ later document published after the intermational filing date or priorily

“A" document defining the general state of te a1t which is nol considered
10 be of particular relevance

“E®  earlier applicalion or patent but published on or after the intemational
filing date

“L" document which may throw doubts on priority claim{s) or which is
ciled 10 establish the publicalion date of another citation or other
special reason (as specified)

“Q"  document referring o an oral disclosure, use, exhihition or ather
means

“P* document puhlished prior 1o the international filing date but Jaler than
the priority date clainved

date and not in conflict with the application but cited to understand
the principle or theory underiying the invention

"X" document of panjcular relevance: the claimed invenlion cannot be
tonsidered novel or cannol be considered 10 involve &n invenlive
siep when the document is taken alone

“¥Y* document of particular relevance: the claimed invention cannot be
considered 1o involwe &n invenlive siep when the documen is
combined with one or mone other such documents, such comhination
being obvious 1 & persen skilied in Lhe ant

“&" document member of the same patent [amily

Date of the actual completion of the international search

26 January 2010

Date of mailing of the international search report

18 -02- 2010

Name and mailing address of the ISA/
Swedish Patent Office .

Box 5055, §-102 42 STOCKHOLM
Facsimile No. +46 8 666 02 B6

Authorized officer

Eva Johansson / EB
Telephone No.  +46 B 782 25 00

Farm PCT/ISA/210 (second sheet) {July 2009)

V)



2

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No.

PCT/SE2009/051295

C (Conlinuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category”™| Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.

P.A WO 2009005470 Al (ASTRAZENECA AB), 8 January 2009 1-51
(08.01.2009)

P,A WO 2009005471 Al (ASTRAZENECA AB), 8 January 2009 1-51

(08.01.2009)

Form PCT/ISA/210 {continuation of second sheet) (July 2009)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT Intemational application No,
PCT/SE2009/051295

International patent classification (IPC)
CO7D 401/14 (2006.01)

A61IK 31/4439 (2006.01)

A61K 31/444 (2006.01)

A61K 31/506 {(2006.01)

A61P 25/28 (2006.01)

CO07D 401/04 (2006.01)

CO07D 403/04 {(2006.01)

CO07D 403/10 (2006.01)

CO07D 403/14 {2006.01)

Download your patent documents at www.prv.se

The cited patent documents can be downloaded:

¢ From "Cited documents™ found under our online services at
WWW.prv,se (English version)

e From "Anfdrda dokument” found under "e-tjinster" at

WwWww.prv.se (Swedish version)

Use the application number as username. The password is
AGTBHGNDYN.

Paper copies can be ordered at a cost of 50 SEK per copy from
PRV InterPat (telephone number 08-782 28 85).

Cited literature, if any, will be enclosed in paper form.

Form PCT/1ISA/210 (extra sheet) (July 2008)

e



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent family members

International application No.

PCT/SE2009/051295
WO 2007149033 Al  27/12/2007 AR 061564 A 03/09/2008
AU 2007261749 A 27/12/2007
CA 2656625 A 27/12/2007
EC 5p088972 A 30/01/2009
EP 2035378 A 18/03/2009
KR 20090031585 A 26/03/2009
MX 2008015719 A 09/01/2009
NO 20090246 A 20/03/2009
US 20080171771 A 17/07/2008
uy 30426 A 31/01/2008
W0 2006138265 A2 28/12/2006 AR 056865 A 31/10/2007
AU 2006259573 A 28/12/2006
CA 2610828 A 28/12/2006
CN 101394852 A 25/03/2009
EC $P078004 A 23/01/2008
EP 1896032 A 12/03/2008
JP 2008546696 T 25/12/2008
KR 20080028881 A 02/04/2008
MX 2007016183 A 10/03/2008
NO 20080186 A 14/03/2008
RU 2008100164 A 20/07/2009
US 20080176868 A 24/07/2008
ZA 200710385 A 26/11/2008
WO 2006020879 Al  23/02/2006 AR 050691 A 15/11/2006
AU 2005272738 A 23/02/2006
BR PI0514005 A 27/05/2008
CA 2575853 A 23/02/2006
EP 1778634 A 02/05/2007
JP 2008509926 T 03/04/2008
KR 20070097405 A 04/10/2007
MX 2007001282 A 18/04/2007
KO 20070583 A 08/03/2007
RU 2007103769 A 20/09/2008
US 20090275578 A 05/11/2009
uy 29058 A 24/02/2006
WO 2006076284 A2  20/07/2006 AR 052458 A 21/03/2007
‘AU 2006205127 A 20/07/2006
BR P10606690 A 14/07/2009
CA 2593515 A 20/07/2006
CN 101103034 A 09/01/2008
EP 1836208 A 26/09/2007
JP . 2008526966 T 24/07/2008
KR 20070095948 A 01/10/2007
MX 2007008555 A 21/11/2007
NO 20073099 A 31/07/2007
PA 8660001 A 08/09/2006
RU 2007126570 A 20/02/2009
us 7563796 B 21/07/2009
US 20060160828 A 20/07/2006
US 20090253716 A 08/10/2009
ZA 200705783 A 25/09/2008

L e R L . i e I e e ey e e e e P flr S7 E l fa i  ER e e ke e o ey e e

Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (April 2005)

A8



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No,
Information on patent family members

PCT/SE2009/051295

WO 2009005471 Al  08/01/2009 NONE

Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (April 2008)

A



w0 2010/056196 A1 1IN 0000 000 5101 00 G0 O

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellcctual Property Organization A

International Bureau

(43) International Publication Date
20 May 2010 (20.05.2010)

G AR O A AT MO A

{10) International Publication Number

WO 2010/056196 Al

(51) Internationsal atent Classification:
CO7D 401714 (2006.01) CO7D 401704 (2006.01)
AGIK 31/4439 (200601  CO7D 403/04 (2006.01)
ABIK 31/444 (2006.01) Ca7D 403710 (2006.01)
ABIK 317506 (2006.01) CO7D 403/14 (200601}
ABIP 25/28 (2006.01)

(21} Internatlonal Applicaticn Number:

PCT/SE2009/351295

(22} International Filing Date:

13 November 2009 (13,11,2009)
English
English

29
(26)
0

Iling Language:
Publlcation Language:

Priarity Data:

61/114,634 14 November 2008 (14.11.2008)
617139767 22 December 2008 (22.12.2008)
61/221,653 30 June 2009 (30.06.2009)

(71
TRAZENECA AB [SE/SE]; 5-151 85 Stdentélje (SE).

(72) Inventors: and

(%
|DIYSEY;

AstraZenccs R&D  Sddenilje, S-151

Sodeniiljc (SE). KARLSTROM, Sofis {SE/SE] As-

uUs
us
us

Applicant (for all designated States except USh AN-

Inventors/Applicants (for US only): HOLENZ, Jirg

(74)

(1)

traZencca R&D Sédenilje, S-151 85 Sddertiljic (SE).
KOLMODIN, Karin [SE/SE], AstraZencca R&D
Sadentljc, S-151 85 Sodertiljc (SE). LINDSTROM, Jo-
han [SE/SE]; AswaZeneca R&D Sodertilic, S-151 85
Sadertilje (SE). RAKOS, Laszln [SE/SE]; AstraZeneca
R&D Sadertdlje, 8-151 85 Sadenilie (SE). ROTTICCI,
Didlier [FR/SE], AstraZencea R&D Saderntilje, §5-151 85
S4denttilic (SE). SODERMAN, Peter [SE/SE) As-
traZeneca R&D Sédertiilie, S-151 85 Sadentiilje (SIZ).
SWAHN, Britt-Marle (SE/SE), AstraZencca R&D
Sidertiilje, S-151 85 Sadertilie (SE). VON BERG, Ste-
fan [DE/SE]. AstraZeneca R&D Sodendilje, S-151 85
Sddeniiljc (SE).

Agent: ASTRAZENECA INTELLECTUAL PROP-
ERTY; AstruZencea AB, 8-151 85 Sidertiilje (S12).

IR, KE, KG, KM, KN, K,
LS, LT, LU, LY, MA, MID,
7 . MX, MY, MZ, NA, NG, NI
. PG, PH, PL, PT, RQ, RS, RU, 8C, 81D,

{Continucd on next page/

(54) Title: NEW COMPOUNIDS 578

E NH,

1 A\

(R)a N

D

(57} Abstract: The present invention relates to novel
compounds of formula (I) and their pharmacentical com-
positions. In addition, the present invention relales {0
therapeutic methods for the treatment and/or prevention of
Ap-rclated pathologies such as Downs syndrome, p-amy-
loid angiopathy such as but not limited to cercbral amy-
loid angiopathy or hereditary cerchral hemorrhage, disor-
ders associated with cognitive impairment such as but not
limited 10 MCI ("mild cognitive impairmeni"}, Alzheimer
Disense, memory loss, attention deficit symptoms associ-
ated with Alzheimer discase, ncurodegencration associal-
ed with diseases such as Alzhcimer discasc or dementia
including dementia of mixed vascular and degencrative
origin, pre-scnile dementia, senile dementia and dementia
associaled with Parkinson's discase, progressive supranu-
clear palsy or corlical bassl degencration,



woO 2010/056196 A1 TN OO0 OGO T TAER GOV

SE, 8Gi, 8K, SL, SM, ST, 5V, 8Y, T), TM, TN, TR, TT, IS, FI, FR, GiR, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV,
TZ, UA UG, US, UZ VC, VN, ZA, ZM, £W. MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, SE, Sl, SK, SM,
T M {BF B, CG, Cl, CM, GA, GN, GQ, GW,
(84) Designated States (unless otherwise indicated, for every MRL?_‘ l?dfl:' Ni:?l.;l\?."rl()’ .if_;;} Cl, CM. GA.GN, GQ. G

kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, 8D, 8L, SZ, TZ, UG, ZM, Published:
ZW), Turasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, 71, __

ith inte {oonad $ Grt L2
TM), Furopcan (AT, BE, BG, CH, CY, CZ. DE, DK. EE. with international search report {Art. 21(3))



20

WO 2010/056196 [ PCT/SE2009/051295

ISOINDOLES SUSTITUIDOS COMO INHIBIDORES BACE Y SU USO

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencidn se refiere a nuevos compuestos de formula () y su composiciones
farmacéuticas. Adicionalmente, la presente invencion se refiere a métodos terapéuticos
para ¢l tratamicnto y/o prevencion de patologias relacionadas con Af tales como sindrome
de Down, angiopatia B-amiloide tal como, a modo no taxativo, angiopatia amiloide
cerebral o hemorragia cercbral hereditaria, trastornos asociados con deficiencia cognitiva
tales como, a modo no taxativo, deterioro cognitivo leve, enfermedad de Alzheimer,
pérdida de memoria, sintomas de déficit atencional asociados con la enfermedad de
Alzheimer, neurodegeneracion asociada con enfermedades tales como enfermedad de
Alzheimer o demencia, incluyendo demencia de origen mixto vascular y degenerativo,
demencia presenil, demencia senil y demencia asociada con la enfermedad de Parkinson,

pardlisis supranuclear progresiva o degeneracion cortico-basal.

SECTOR: Compuestos heterociclos como agentes inhibidores de la enzima de escision de

APP del sitio Beta para el tratamiento de desdrdenes del sistema nervioso.

22~
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ISOINDOLES SUSTITUIDOS COMO INHIBIDORES BACE Y SU USO

Campo técnico de la invencion

La presente invencidn se refiere a nuevos compucstos y sus composiciones farmacéuticas.
Adicionalmente, la presente invencion se refiere a métodos terapéuticos para el tratamiento
y/o prevencidn de patologias relacionadas con AP tales como sindrome de Down,
angiopatia B-amiloide tal como, a modo no taxativo, angiopatia amiloide cercbral o
hemorragia cerebral hereditaria, trastornos asociados con deficiencia cognitiva tales como,
a modo no taxativo, deterioro cognitivo leve, enfermedad de Alzheimer, pérdida de
memoria, sintomas de déficit atencional asociados con la enfermedad de Alzheimer,
neuredegencracion asociada con enfermedades tales como enfermedad de Alzheimer o
demencia, incluyendo demencia de origen mixto vascular y degenerativo, demencia
presenil, demencia senil y demencia asociada con la enfermedad de Parkinson, paralisis

supranuclear progresiva o degeneracion cortico-basal.

Antecedentes

Varios grupos han identificado y aislado proteinasas de aspartato que tienen actividad de
B-secretasa {Husain et al., 1999; Lin et. al, 2000; Yan et. al, 1999; Sinhaet. al., 1999 y
Vasar et. al., 1999). La B-secretasa también se conoce en la bibliografia como Asp2 (Yan
et. al, 1999), enzima de escision de APF del sitio beta (BACE) (Vasar et. al., 1999) o
memapsin-2 (Lin et al., 2000). La BACE se identifico utilizando distintos abordajes
experimentales tales como analisis de base de datos EST (Husain et al. 1999); clonacién de
expresion (Vasar et al. 1999); identificacion de homdlogos humanos de bases de datos
plblicas de proteinas de C. elegans previstas (Yan et al. 1999) y finalmente mediante
utilizacion de un inhibidor para purificar la proteina de cerecbro humano (Sinha et al. 1999).
De esta forma, cinco grupos que utilizaron tres abordajes experimentales diferentes
identificaron la misma enzima, fundamentando asi que la BACE es una [3-secretasa.
También cabe mencionar la bibliografia relacionada con las patentes: W0O96/40885,
EP871720, Patentes de los Estados Unidos Nos. 5.942.400 y 5.744.346, EP855444, US
6.319.689, W(099/64587, W099/31236, EP1037977, WO00/17369, WO01/23533,
W0O0047618, WO00/58479, W0O00/69262, WO01/00663, WO01/00665 y US 6.313.268.

Se ha encontrado que la BACE es una proteinasa aspartica similar a la pepsina,
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consistiendo la enzima madura en el dominio catalitico N-terminal, un dominio de
transmembrana y un pequefio dominio citoplasmico. L.a BACE tiene una dptima actividad
aun pH de 4,0-5,0 (Vasar et al, 1999) y es débilmente inhibida por inhibidores de pepsina
convencionales tales como pepstatina. Se ha demostrado que el dominio catalitico menos
el dominio transmembrana y citoplasmico tiene actividad contra péptidos sustrato (Lin et
al, 2000). La BACE es una proteina unida a membrana tipo | que se sintetiza como una
proenzima parcialmente activa y se expresa abundantemente en el t¢jido cerebral. Se cree
que representa la principal actividad de B-secretasa y se la considera la etapa limitante de la
tasa en la produccidén de proteina 3 amiloide (AB). Por lo tanto, es de especial interés en la
patologia de la enfermedad de Alzheimer y en el desarrollo de farmacos para el tratamiento

de la enfermedad de Alzheimer.

La AP o proteina B amiloide es el principal componente de las placas cercbrales que son
caracteristicas de la enfermedad de Alzheimer (De Strooper et al, 1999). La Ap es un
péptido de 39-42 residuos formado por la escision especifica de una proteina de
transmembrana clase 1 llamada APP, o proteina precursora amiloide. La cscisién de la
APP por parte de la BACE genera el fragmento extracelular soluble APPB y el fragmento
CTF[3 (C99) unido a la membrana que posteriormente es escindido por la y-secrctasa para

generar el péptido AP,

Se estima que la enfermedad de Alzheimer (AD) aqueja a mas de 20 millones de personas
en todo el mundo y se cree que es la forma de demencia mas comin. La enfermedad de
Alzheimer es una demencia progresiva en la que grandes depositos de productos de
degradacién de proteinas agrupados - placas amiloides y ovillos - se acumulan en el
cerebro. Se cree que las placas amiloides son responsables del deterioro mental observado

en pacientes con enfermedad de Alzheimer.

La probabilidad de desarrollar la enfermedad de Alzheimer aumenta con la edad y, a
medida que la poblacién adulta del mundo desarrollado aumenta, esta enfermedad se esta
convirtiendo en un problema cada vez mayor, Ademas, existe una relacién familiar con la
enfermedad de Alzheimer y, en consecuencia, las personas que tienen la doble mutacién de
la APP conocida como la mutacién sueca (en la que ]a APP mutada forma un sustrato

considerablemente mejorado para la BACE) corren un riesgo mucho mayor de desarrollar
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la AD y también de desarrollar la enfermedad a una edad temprana (ver también los
documentos US 6.245.964 y US 5.877.399 relacionados con roedores transgénicos que
tienen la APP-sueca). En consecuencia, existe también una fuerte necesidad de desarrollar

un compuesto que pueda utilizarse de forma profilictica para estas personas.

El gen que codifica la APP se encuentra en el cromosoma 21, que es también el
cromosoma que se encuentra como copia extra en el sindrome de Down. Los pacientes con
el sindrome de Down tienden a desarrollar la enfermedad de Alzheimer a una edad
temprana, mostrando casi todos los mayores de 40 afios una patologia tipo Alzheimer
(Oyama et al., 1994). Se cree que esto se debe a la copia extra del gen de la APP que se
encuentra en estos pacientes, que conduce a la sobreexpresion de la APP y, por lo tanto, a
mayores niveles de A3, lo que provoca la alta prevalencia de la enfermedad de Alzheimer
obscrvada en esta poblacion. De esta forma, los inhibidores de BACE podrian ser itiles

para reducir la patologia tipo Alzheimer ¢n pacientes con el sindrome de Down,

Los farmacos que reducen o bloquean !a actividad de la BACE reducirian, por lo tanto, los
niveles de Af y los niveles de fragmentos de A3 en el cerebro, o donde se depositen la AP
o fragmentos de la misma, y de esta forma ralentizarian la formacién de placas amiloides y
el avance de la AD u otras afecciones que tienen que ver con la acumulacion de AP o
fragmentos de la misma (Yankner, 1996, De Strooper y Konig, 1999). Por lo tanto, la
BACE es un importante candidato para el desarrollo de farmacos para el tratamiento y/o
profilaxis de patologias relacionadas con AP tales como sindrome de Down, angiopatia p-
amiloide tal como, a modo no taxativo, angiopatia amiloide cerebral o hemorragia cerebral
hereditaria, trastornos asociados con deficiencia cognitiva tales como, a modo no taxativo,
deterioro cognitivo leve, enfermedad de Alzheimer, pérdida de memoria, sintomas de
déficit atencional asociados con la enfermedad de Alzheimer, neurodegeneracion asociada
con enfermedades tales como la enfermedad de Alzheimer o demencia, incluidas demencia
de origen mixto vascular y degenerativo, demencia presenil, demencia senil y demencia
asociada con la enfermedad de Parkinson, paralisis supranuclear progresiva o degeneracion

cortico-basal.

Por lo tanto, seria atil inhibir la acumulacion de AP y porciones de la misma mediante la

inhibicion de BACE a través de inhibidores tales como los compuestos que se
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proporcionan en la presente invencion.

El potencial terapéutico de la inhibicién de la acumulacién de A ha llevado a muchos
grupos a aislar y caracterizar enzimas de secretasa y a identificar sus posibles inhibidores
(ver, por gjemplo, WOO01/23533 A2, EP0855444, WO00/17369, WO00/58479,
W000/47618, WO00/77030, WOO1/00665, WOO01/00663, WO01/29563, W002/25276,
US5,942.400, US6.245.884, US6.221.667, US6.211.235, WO02/02505, W(Q02/02506,
WO002/02512, WO02/02518, W0O02/02520, W002/14264, WO05/058311, WO05/097767,
WO06/041404, WO06/041405, WO06/0065204, WO06/0065277, US2006287294,
WO06/138265, US20050282826, US20050282825, US20060281729, WQ06/138217,
WOO06/138230, WO06/138264, WO06/138265, WO06/138266, WO06/099379,
WO06/076284, US20070004786, US20070004730, WO07/011833, WO07/011810,
US20070099875, US20070099898, WO07/058601, WO07/058581, WO07/058580,
WO07/058583, WO07/058582, WOO7/058602, WO07/073284, WO07/049532,
WOO07/038271, WO07/016012, WO07/005366, WO07/005404 y WO06/0009653).

Lineamientos generales de la invencion

La presente invencion se reficre a un compuesto de acuerdo con la formula (1):

en donde
R’ se selecciona de halégeno, ciano, NO,, SOng, alquiloC., alqueniloCa., alquiniloCz.,
NR’R*, OR?, C(O)R?, C(ONR’R* y COOR?, en donde dicho alquiloCy, alqueniloCys o

alquiniloCa.¢ estd opcionalmente sustituido por uno o mas R’;

R? es alquiloC., alqueniloCz.6 0 alquiniloCa., en donde dicho alquiloC).g, alqueniloCas 0

alquiniloCy, esta opcionalmente sustituido por uno 0 mas R7;
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R*y R* s¢ seleccionan independientemente de hidrogeno, alquiloC.g, alqueniloCs.g,
alquiniloCs., arilo, heteroarilo, heterociclilo y carbociclilo, en donde dicho alquiloC) .,
alqueniloCs, alquiniloCyg, arilo, heteroarilo, heterociclilo o carbociclilo estd
opcionalmente sustituido por uno o mas R’;

o R*y R? junto con el atomo al que estan unidos, forman un anillo de 4 a 7 miembros;

A se sclecciona de arilo y heteroarilo, en donde dicho arilo o heteroarilo esta

opcionalmente sustituido por uno o mas R’;

B es arilo o heteroarilo, en donde dicho arilo o heteroarilo estd opcionalmente sustituido

por uno 0 MAas R6;

C se selecciona de hidrégeno, haldgeno, ciano, arilo, heteroarilo, heterociclilo,
cicloalquiloCiy., cicloalqueniloCis, alquiloCi.s, alqueniloCas, alquiniloCs.g, alquilC.
scicloalquiloCsg, alquilC,gheterocicliloCi.g, alquilCgarilo, alquilC.sheteroarilo y
alquenilCsy.scicloalquiloCy, en donde dicho arilo, heteroarilo, heterociclilo, cicloalquiloCs.
& cicloalqueniloCs., alquiloC, ., alqueniloCa.g, alquiniloCag, alquilCygcicloalquiloCs,
alquilC,_sheterocicliloCs.g, alquilCgarilo, alquilC| sheteroarilo o alquenilC,.

scicloalquiloCi s esta opcionalmente sustituido por uno a tres R

R’ se selecciona de halogeno, ciano, alquiloC, e, haloalquiloC, ., cicloalquiloCi.g,
OalquiloC.s y OalquilC .sarile, en donde dicho alquiloC g, cicloalquiloCiy.g, OalquiloC.g

u QalquilC) sarilo esta opcionalmente sustituido por uno a tres R”;
Ré es halégeno, hidroxi, metoxi, o ciano;

R’ se selecciona de halogeno, alquiloCi.s, SOzalquiloC 3, QalquiloC,_;, OhaloalquiloC, .3,
alquilC,30H, alquilC,sNR*R’, OH, ciano, C(0)OalquiloCy.3 y NR*R®, en donde dicho
alquiloCi.5, SOsalguiloC, .3, QalquiloC, .3, OhaloalquiloC, .3, alquilC,;0OH, alquiIC1.31"~IRHR9

o C(0)OalquiloC,; estd opcionalmente sustituido por uno o mas R'’;

R*y R? se seleccionan independientemente de hidrogeno, alquiloC, ., haloalquiloC, ¢,

alqueniloCa., alquiniloCa, alquilC,sNR''R'?, alquilC,_;Qarilo, heteroarilo, heterociclilo ¥y
q q q
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carbociclilo, en donde dicho alquiloC,., haloalquiloC,., alqueniloCa, alquiniloCa.,
alquilC, sNR''R'2 alquilC,.30arilo, heteroarilo, heterociclilo o carbociclilo esti
opcionalmente sustituido por uno o mas R'%;

o R*y R” junto con el atomo al que estan unidos forman un anillo de 4 a 6 miembros;
R s selecciona de halo, alquiloC,.;, OalquiloC,; y OhaloalquiloC.3;
R''y R™ se seleccionan independientemente de hidrégeno alquitoCy.; ¥ haloalquiloC, ;

mes0,102;

con la condicién de que cuando C es alquiloC,s entonces R” no es OalquiioCi.; u

OhaloalquiloC,.3;
como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

De acuerdo con una realizacion de la presente invencion,

R' se selecciona de halégeno, ciano, NO,, SO;R?, alquiloCis, NRRY, OR?, C(O)R?,
C(O)NR3R'1 y COOR?, en donde dicho alquilaC ¢ esta opcionalmente sustituido por uno o
mas R’;

R? es alquiloC .4, alqueniloCs 0 alquiniloCs¢, en donde dicho alquiloCy ¢, alqueniloCa4 o
alquiniloCj.s esta opcionalmente sustituido por uno o mas R7;

R’ ¥ R* se seleccionan independientemente de hidrogeno, alquiloC, ., arilo, heteroarilo,
heterociclilo y carbociclilo, en donde dicho alquiloCys, alquenilaCi, alquiniloCs., arilo,
heteroarilo, heterociclilo o carbociclilo esta opcionalmente sustituido por unc o mas RT;

o R’y R? junto con el dtomo al que estan unidos, forman un anillo de 4 a 7 miembros;

A se selecciona de arilo y heteroarilo, en donde dicho arilo o heteroarilo esta
opcionalmente sustituido por uno o mas R’;

B es arilo o heteroarilo, en donde dicho arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituide
por uno ¢ mas Rﬁ;

C se selecciona de halégeno, ciano, arilo, heteroarilo, heterociclilo, cicloalquiloCa.s,
cicloalqueniloCs.g, alquiloC, g, alqueniloCa.g, alquiniloCa, alquilC, geicloalquiloCs.,

alquilC, gheterocichloCs, alquilCisarilo, alquilC,sheteroarilo y alquenilC,.
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scicloalquiloCy g, en donde dicho arilo, heteroarilo, heterociclilo, cicloalquiloCa.s,
cicloalqueniloCj., alquiloCy ., alqueniloCs., alquiniloCs, alquilCscicloalquiloCs.,
alquilC, sheterocicliloCy, alquilC, sarilo, alquilCgheteroarilo o alquenilC,.
scicloalquiloCy. estd opcionalmente sustituido por uno a tres R’;

R se selecciona de halbgeno, ciano, alquiloC;.s, haloalquiloCi., cicloalquiloCi.,
OalquiloCy ¢ y OalquilC,sarilo, en donde dicho alquiloC, s, cicloalquiloCs.s, QalquiloC .6
u QalquilC,arilo estd opcionalmente sustituido por uno a tres R”;

R® es haldgeno, hidroxi, metoxi o ciano;

R’ se selecciona de halogeno, alquiloC.s, $OzalquilaCy.3, OalquiloC, 5, OhaloalquiloC, .3,
alquilC,.;0H, alquilC, 3NR*R®, OH, ciano, C(0)OalquiloC,.; y NR'R?, en donde dicho
alquiloCi.¢, $OzalquiloC.3, QalquiloC, 3, OhaloalquiloCy., alquilC-3OH, alquilC,sNR*R®
0 C(0)OalquiloC,.; esta opcionatmente sustituido por uno o mas R'®,

R*y R® se seleccionan independientemente de hidrogeno, alquiloC.s, haloaiquiloC .,
alquiICl_3NR' 'R'Z, alquilC,_3Oarilo, heteroarilo, heterociclilo y carbociclilo, en donde
dicho alquiloC.s, haloalquiloC, ¢, alquilC,;NR''R'2, alquilC,.;Oarilo, heteroarilo,
heterociclilo o carbociclilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas R';

oR'y jounto con el dtomo al que estan unidos forman un anillo de 4 a 6 micmbros;

R'" se selecciona de halo, alquiloCi.;, QalquiloC,.3 y OhaloalquiloC,.3;

R" y R' se seleccionan independientemente de hidrogeno alquiloC,.3 y haloalquiloC, _3;

mes0, | o?2.

De acuerdo con una realizacion de la presente invencidn,

R' s selecciona de halégeno, ciano, NOa, SOsR?, alquiloCi, NR’R, OR?, C(O)R? y
COOR?, en donde dicho alquiloC.¢ esta opcionalmente sustituido por uno o mas R’;
R%es alquiloC, ¢, en donde dicho alquiloC; 5 estd opcionalmente sustituido por uno o mas
R’
R y R* se scleccionan independientemente de hidrégeno, alquiloC,.¢, arilo, heteroarilo,
heterociclilo y carbociclilo, en donde dicho alquiloCy., alqueniloCas, alquiniloCa, arilo,
heteroarilo, heterociclilo o carbociclilo estd opcionalmente sustituido por uno o mas R;
A se selecciona de arilo y heteroarilo, en donde dicho arilo o heteroarilo esta
opcionalmente sustituido por uno o mas R*;

B ¢s arilo o heteroarilo, en donde dicho arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido

por uno o mas RS

7
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C se selecciona de halégeno, ciano, arilo, heteroarilo, heterociclilo, cicloalquiloCs.s,
cicloalqueniloCy.s, alquiloCi s, alquilCj4cicloalquiloCs., alquilC) gheterocicliloCa.g,
alquilC.garilo y alquilCy_sheteroarilo, en donde dicho arilo, heteroarilo, heterociclilo,
cicloalquiloCs., cicloalqueniloCs.g, alquiloC), alquilCy scicloalquiloCa.g, alquilC,.
sheterocicliloCi., alquilC,sarilo o alquilC, sheteroarilo esta opcionalmente sustituido por
uno a tres R’;

R® se selecciona de halégeno, ciano, alquiloC,, haloalquiloC .5, cicloalquiloCi.,
QalquiloC,4 y OalquilC.sarilo, en donde dicho alquiloC, ¢, cicloalquiloCs.s, OalquiloC¢
u OalquilC, sarilo esta opcionalmente sustituido por uno a tres R”;

R es halogeno o hidroxi;

R7 se selecciona de halégeno, alquiloCy¢, SO;alquiloC, ., OalquiloCy .3, OhaloalquiloC; s,
alquilC,.s0H, ciano, C(0)OalquiloC.; y NR*R®, en donde dicho alquiloCy.s, SOzalquiloC;.
3, QalquiloC, .3, OhaloalquiloC, .3, alquilC,.30H o C(O)OalquiloC.3 esta opcionalmente
sustituido por unc o mas R'O;

R®y R se seleccionan independientemente de hidrogeno, alquiloC,, haloalquiloCi,
alquilC;;NR''R", alquilC,30arilo, heteroarilo, heterociclilo y carbociclilo, en donde
dicho alquiloC ., halealquiloC, g, anuiICl_3NR”R'2, alquilC_3Oarilo, heteroarilo,
heterocichlo o carbociclilo esta opcionalmente sustituido por uno 0 més R'?;

R' se selecciona de halo, alquiloC,.;, OalquiloC,.; y OhaloalquiloC,.3;

R''y R" se seleccionan independientemente de hidrégeno alquiloC,_3 y haloalquiloC,_3;

mesQol.
De acuerdo con una realizacion de la presente invencion, A es heteroarilo.

De acuerdo con otra realizacion de la presente invencién, dicho heteroarilo es piridilo o

pirimidilo.
De acuerdo con una realizacion de la presente invencion, A es arilo.
De acuerdo con otra realizacion de la presente invencion, dicho arilo es fenilo.

De acuerdo con una realizacion de la presente invencidn, A no esta sustituido.
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De acuerdo con una realizacién de la presente invencidn, A estd sustituido por uno o mas
R’

De acuerdo con otra realizacién de la presente invencion, R’ cs ciano, alquiloC.,
haloalquiloC,, cicloalguiloCs.¢ u QalquiloC) ., en donde dicho alquiloC).¢ csti
opcionalmente sustituido por uno a tres R’.
De acuerdo con una realizacion de la presente invencion, B es arilo.
De acuerdo con otra realizacidn de la presente invencion, dicho arilo es fenilo.
De acuerdo con una realizacion de la presente invencidn, B es heteroarilo.
De acuerdo con otra realizacion de la presente invencion, dicho heteroarilo es piridilo.
De acuerdo con una realizacion de ia presente invencidn, B no esta sustituido.
De acuerdo con una realizacion de la presente invencion, B esta sustituido por un R®,

. ., . ., 5
De acuerdo con otra realizacion de la presente invencion, R’ es fluoro.
De acuerdo con otra realizacion de la presente invencion, R® es hidroxi.
De acuerdo con una realizacién de la presente invencion, C se selecciona de haldgeno,
ciano, arilo, heteroarilo, cicloalquiloCi, alquitoCs, alquilCiscicloalquiloCs.s, alquilC.
sheterocicliloCs., alquilCigarilo y alquilC, sheteroarilo, en donde dicho arilo, heleroarilo,
cicloalquiloCsy.s, alquiloC ., alquilCscicloalquiloCis, alquilC, gheterocicliloCa.g, alquilC,.
sarilo o alquilC,_sheteroarilo esta opcionalmente sustituido por uno a tres R":

De acuerdo con una realizacion de la presente invencion, C es arilo o heteroarilo.

De acuerdo con otra realizacion de la presente invencidn, dicho arilo es fenilo.

Vi
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De acuerdo con otra realizacion de la presente invencidn, dicho heteroarilo se sclecciona

de pirimidilo y piridilo.

De acuerdo con una realizacidn de la presente invencion, C no esté sustituido.

De acuerdo con una realizacion de la presente invencion, C esta sustituido por uno a tres
7
R'.

De acuerdo con otra realizacion de la presente invencion, R’ se selecciona de halégeno,

alquiloC, 4, SGsalquiloC, .3, CalquiloC,.3, OhaloalquiloC, 3 y ciano.
De acuerdo con una realizacion de la presente invencion, m es 0.

De acuerdo con una realizacion de la presente invencion,
m es 0,

A no es piridilo sustituido por CHs;

B no es fenilo sustituido por fluoro;

C no es piridilo sustituido por SO,CHs.

De acuerdo con una realizacién de la presente invencidn,

A se selecciona de arilo y heteroarilo, en donde dicho arilo o heteroarilo esta
opcionalmente sustituido por uno o mas RY;

B es arilo o heteroarilo, en donde dicho arilo o heteroarilo csta opcionalmente sustituido
por uno o mas R®;

C se sclecciona de arilo y heteroarilo, en donde dicho arilo o heteroarilo esta
opcionalmente sustituido por uno a tres R’;

R’ se selecciona de halégeno, ciano, alquiloC.¢, haloalquiloC,, cicloalquiloCi.s y
QalquiloC, y en donde dicho alquiloC, 4 estd opcionalmente sustituido por un R’;

R® es halogeno o hidroxi:

R se selecciona de haldgeno, alquiloC,.s, SOaalquiloCy.3, QalquiloCy.3, OhaloalquiloC.s,

ciano;

m es 0.

11 PCT/SE2009/051295
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De acuerdo con otra realizacion de la presente invencion, A es piridilo, pirimidilo o fenilo.
De acuerdo con otra realizacion de la presente invencion, B es piridilo o fenilo.

De acuerdo con otra realizacion de la presente invencion, C es fenilo, piridilo o pirimidilo.
De acuerdo con otra realizacion de [a presente invencidn,

A es heteroarilo sustituido por un R*;

B es arilo;

C es heteroarilo.

La presente invencién también se refiere a un compuesto de acuerdo con la formula (1a)

en donde R se selecciona de fenilo, piridilo, pirimidinilo, (fenil)fenilo, {piridil)fenilo,
(pirazin)fenilo, (pirimidinil)fenilo, en donde todos los grupos se sustituyen opcional ¢

independientemente por uno a tres grupos R7;

R? se selecciona de hidrégeno, cicloalquiloCi, alquiloC, s, alquiloC, 4 halogenado,
alcoxiC s, alcoxiC 4 halogenado, piridilo, pirimidinilo, fenilo, en donde los grupos fenilo,
piridilo y pirimidinilo se sustituyen opcional e independientemente por uno a tres grupos
R’ o hidroxi, SOzalquiloC . y cicloalquiloCs.g;

R’ se selecciona de haldgeno, alquiloC, 4, alquileC) ¢ halogenado, alcoxiC,.s, alcoxiCi.4
halogenado, ciano y cianometilo;

Y se selecciona de N, CH y CF; y
X] Yy Xzse seleccionan independientemente de hidrégeno, cloro y fluoro,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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Adicionalmente, una realizacion de fa presente invencion cs un compuesto de formula lIa
en donde R' se selecciona de fenilo, 4-piridilo, 3-piridilo, 2-piridilo, pinmidin-5-1lo,
pirimidin-4-ilo, 3-(fenil}fenilo, 3-(2-piridil)fenilo, 3-(3-piridil)fenilo, 3-pirazin-2-ilfenilo,
3-pirimidin-5-il-fenilo, 3-pirazin-2-il-fenilo, en donde todos los anillos se sustituyen
opcional ¢ independientemente por uno a tres grupos R’, hidroxi, SOsalquiloC .6, 0

cicloalquiloCje;

R? se selecciona de hidrégeno, cicloalquiloCs.s, alquiloCi, alquiloC,.¢ halogenado,
alcoxiC).s, alcoxiC,¢ halogenado, 3-piridilo, pirimidin-5-ilo, fenilo y 2-piridilo, en donde
los grupos fenilo, piridilo y pirimidinilo se sustituyen opcional e independientemente por

uno a ires grupos R’;

R’ se selecciona de haldgeno, alquiloC,.¢, alquiloC,.4 halogenado, alcoxiC, ., alcoxiC g
halogenado, ciano v cianometilo;

Y se seleccionade N,CH y CF; y
Xl y Xzse seleccionan independientemente de hidrégeno, cloro y fluoro,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Adicionalmente, una realizacion de la presente invencion es un compuesto de féormula la
en donde R' se selecciona de 4-metoxifenilo, 2,6-dimetil-4-piridilo, 2-{difluorometil)-6-
metil-4-piridilo, 3-ciano-4-metoxi-fenilo, 3-(cianometil)-4-metoxi-5-metil-fenilo, 6-
metoxi-5-(trifluorometil)-3-piridilo, 3-ciano-4-metoxi-5-metil-fenilo, 2-(trifluorometii)-4-
piridilo, 4-piridilo, pirimidin-5-ilo, 2-metoxi-4-piridilo, 2-metil-4-piridilo, 2-
(difluorometil)-4-piridilo, 2-ciclopropil-4-piridilo, 3-(2-fluoro-3-metoxi-fenil)fenilo, 3-(3-
clorofenil)fenilo, 3-(4-ciano-2-piridil)fenilo, 3-(4-metoxi-2-piridi)fenilo, 3-(5-ciano-3-
piridil)fenilo, 3-(5-fluoro-3-piridil)fenilo, 3-fluoro-4-metoxi-5-metil-fenilo, 3-pirazin-2-
ilfenilo, 3-pirimidin-5-ilfenilo, 4-hidroxi-3-pirazin-2-il-fenilo, 4-metoxi-3,5-dimetil-fenilo,
4-metoxi-3-pirimidin-5-il-fenilo, 5-(difluorometoxi)-4,6-dimetil-2-piridilo, 3,4-difluoro-5-

metoxifenilo 2,6-dimetilpirimidin-4-ila y S-metoxi-4,6-dimetil-2-piridilo,

R? se selecciona de hidrégeno, ciclopropilo, difluorometilo, metoxi, trifluorometilo, 5-
ciano-3-piridilo, pirimidin-5-ilo, 2-fluoro-3-metoxi-fenilo, 4-metoxi-2-piridilo, 5-

metilsulfonil-3-piridilo, 5-fluero-3-piridilo y 3-piridilo;
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Y se seleccionade N, CH y CF; y
i 2 . . . Cy
X' y X se seleccionan independientemente de hidrogeno, cloro y fluoro,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

La presente invencion también se refiere a un compuesto de acuerdo con la formula (1b)

en donde R' se selecciona de 4-piridilo opcionalmente sustituido por un grupo R’;

R? s¢ selecciona de pirimidin-5-ilo, opcionalmente sustituido por un grupo R, y

R’ se selecciona de haldgeno, alquiloCy.g, alquiloC,_s halogenado, alcoxiC.g, alecoxiC).s
halogenado, ciano y cianometilo,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Adicionalmente, una realizacion de la presente invencion es un compuesto de formula Ib
en donde

R' se selecciona de 2-(trifluorometil)-4-piridilo y 2-metil-4-piridilo; y

R? se selecciona de pirimidin-5-ilo,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invencion también se refiere a un compuesto de acuerdo con la férmula (Ic)
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en donde R' se selecciona de fenilo, piridilo y pirimidinilo, en donde todos los grupos se

sustituyen opcional ¢ independientemente por uno a tres grupos R’ o $OsalquiloC.¢;

R? se selecciona de piridilo y pirimidintlo, en donde ambos grupos se sustituyen opcional e

independienternente por uno a tres grupos R, y
R’ se selecciona de haldgeno, alquiloCy.s, alquiloCy.s halogenado, alcoxiCi, alcoxiCi
halogenado, ciano y cianometilo,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Adicionalmente, una realizacidn de la presente invencion es un compuesto de férmula Tc
en donde

R' se selecciona de fenilo, 4-piridilo, 2-piridilo, pirimidin-4-ilo, 3-piridilo, en donde todos
los grupos se sustituyen opcional e independientemente por uno a tres grupos R’ o
SOsalquiloCi,

R? se selecciona de 3-piridilo y pirimidin-5-ilo, en donde ambos grupos se sustituyen
opcional e independientemente por uno a tres grupos R’; y

R’ se selecciona de haldgeno, alquiloC, ., alquiloC,.¢ halogenado, alcoxiCi, alcoxiC ¢
halogenado, ciano y cianometilo,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Adicionalmente, una realizacion de la presente invencion es un compuesto de formula le
en donde

R' se selecciona de 4-metoxifenilo, 2,6-dimetil-4-piridilo, 2-(difluorometil}-6-metil-4-
piridilo, 3-ciano-4-metoxi-fenilo, 5-metoxi-4,6-dimetil-2-piridilo, 2,6-dimetitpirimidin-4-
ilo, 3-(cianometil)-4-metoxi-5-metil-fenilo, 6-metoxi-5-(triflucrometil)-3-piridilo y 3-
cianc-4-metoxi-5-metil-fenilo; y

R? se selecciona de 5-ciano-3-piridilo y pirimidin-5-ilo,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invencion también se refiere a un compuesto de acuerdo con la fdrmula (1d)

15 PCT/SE2009/051295
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en donde R' s¢ selecciona de piridilo, pirimidinilo y (pirimidin)fenilo y todos los grupos se
sustituyen opcional € independientemente por uno a tres grupos R’;

R? se selecciona de pirimidinile, fenilo, piridilo y metoxi, en donde los grupos pirimidinilo,
fenilo y piridito se sustituyen opcional e independientemente por uno a tres grupos R’; v

R’ se selecciona de haldgeno, alquiloC,, alquiloC,.¢ halogenado, alcoxiC .4, alcoxiC.q

halogenado, ciano y cianometilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Adicionalmente, una realizacion de la presente invencion es un compuesto de formula Id
en donde

R' se selecciona de 4-piridilo, pirimidin-5-ilo y 3-pirimidin-5-ilfenilo y todos los grupos se
sustituyen opcional e independientemente por uno a tres grupos R’;

R s¢ selecciona de pirimidin-5-ilo, fenilo, 2-piridilo, 3-piridilo y metoxi, en donde los
grupos pirimidin-5-ilg, fenilo, 2-piridilo, 3-piridilo se sustituyen opcional e
independientemente por uno a tres grupos R'; y

R’ se selecciona de haldgeno, alquiloC,.s, alquiloC, 4 halogenado, alcoxiC, ¢, alcoxiC,
halogenado, ciano y cianometilo,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Adicionalmente, una realizacion de la presente invencidn es un compuesto de formula Id
en donde

R' se selecciona de 2-(trifluorometil}-4-piridilo, 4-piridilo, pirimidin-5-ilo, 2-metoxi-4-
piridilo y 3-pirimidin-3-ilfenilo; y

R? se selecciona de pirimidin-5-ilo, 2-fluoro-3-metoxi-fenilo, 4-metoxi-2-piridilo, 5-ciano-
3-piridilo y metoxi,

o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invencion también se refiere a un compuesto de acuerdo con la formula (fe)

I+
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en donde R' es piridilo, opcionalmente sustituido por uno a tres grupos R’;

R? se selecciona de pirimidinilo y piridilo, en donde ambos grupos estan opcionalmente
sustituidos por uno a tres grupos R’; y

R’ se selecciona de halégeno, alquiloCi, alquiloC,.s halogenado, alcoxiCi, alcoxiCy
halogenado, ciano y cianometilo,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Adicionalmente, una realizacion de la presente invencidn es un compuesto de férmula le
en donde

R' es 4-piridilo, opcionalmente sustituido por uno a tres grupos R’;

R? se selecciona de pirimidin-5-ilo y 3-piridilo, en donde ambaos grupos estin
opcionalmente sustituidos por uno a tres grupos R’; y

R’ se selecciona de haldgeno, alquiloC, alquiloC,.s halogenado, alcoxiCi., alcoxiCis
halogenado, ciano y cianometilo,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Adicionalmente, una rcalizacion de la presente invencion es un compuesto de férmula le
en donde

R' se selecciona de 2-metil-4-piridilo y 2-(trifluorometil)-4-piridilo; y

R? se selecciona de pirimidin-5-ilo, 5-metilsulfonil-3-piridilo, 5-ciano-3-piridilo, 5-fluoro-
3-pindilo y 3-piridilo,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente tnvencion también se refiere a un compuesto de acuerdo con la férmula (1)
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en donde R’ se selecciona de piridilo, (fenil)fenilo, (piridil)fenilo, fenilo, pirazinilfenilo,
pirimidinilfenilo, en donde todos los grupos se sustituyen opcional ¢ independientemente
por uno a tres grupos R';

R? se selecciona de hidrogeno, piridilo, cicloalquiloCi, alquiloC ., alquileC;
halogenado, alcoxiCi, alcoxiC, ¢ halogenado, difluorometilo, metoxi, pirimidinilo y
trifluorometilo, en donde los grupos piridilo y pirimidinilo se sustituyen opcional ¢
independientemente por uno a tres grupos R’ y

R’ se selecciona de haldgeno, alquiloC,, alquiloC,.¢ halogenado, alcoxiC, s, alcoxiC .6
halogenado, ciano y cianometilo,

o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Adicionalmente, una realizacion de Ja presente invencion ¢s un compuesto de formula If en
donde

R! se selecciona de piridilo, (femil)fenilo, (piridil)fenilo, fenilo, pirazinilfenilo,
pirimidinilfenilo, en donde todos los grupos se sustituyen opcional ¢ independientemente
por uno a tres grupos R’;

R? se selecciona de hidrégeno, piridilo, ciclopropilo, difluorometilo, metoxi, pirimidinilo y
trifluorometilo, en donde el piridilo y pirimidinilo se sustituyen opcional e
independicntemente por uno a tres grupos R*; y

R’ se selecciona de haldgeno, alquiloC, g, alquiloCy.¢ halogenado, alcoxiCi, alcoxiCi.g
halegenado, ciano y cianometilo,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Adicionalmente, una realizacion de la presente invencion es un compuesto de formula If en

donde
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R' se selecciona de 4-piridilo, 3-(fenil)fenilo, 3-(2-piridil)fenilo, 3-(3-piridil)-fenilo, fenilo,
3-pirazin-2-ilfenilo, 3-pirimidin-5-ilfenilo, 2-piridilo, en donde todos los anillos se
sustituyen opcional ¢ independientemente por uno a tres grupos R’;

R? se selecciona de hidrogeno, 3-piridilo, ciclopropilo, diflucrometilo, metoxi, pirimidin-5-
ilo y trifluorometilo, en donde el 3-piridilo y pirimidin-5-ilo se sustituyen opcional e
independientemente por uno a tres grupos R, y

R’ se selecciona de haldgeno, alquiloC) ., alquiloC 4 halogenado, alcoxiC, s, alcoxiC
halogenado, ciano y cianometilo,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Adicionalmente, una realizacion de la presente invencidn es un compuesto de formula If en
donde

R' se selecciona de 2-(difluorometil}-4-piridilo, 2-(difluorometil)-6-metil-4-piridilo, 2-
ciclopropil-4-piridilo, 3-(2-fluoro-3-metoxi-fenil)fenilo, 3-(3-clorofenil)fenilo, 3-(4-ciano-
2-piridil)fenilo, 3-(4-metoxi-2-piridil)fenilo, 3-(5-ciano-3-piridil)-fenilo, 3-(5-fluoro-3-
piridilyfenilo, 3-fluoro-4-metoxi-5-metil-fenilo, 3-pirazin-2-ilfenilo, 3-pirimidin-5-ilfenilo,
4-hidroxi-3-pirazin-2-il-fenilo, 4-metoxi-3,5-dimetil-fenilo, 4-metoxi-3-pirimidin-5-il-
fenilo, 5-(difluorometoxi)-4,6-dimetil-2-piridilo v 5-metoxi-4,6-dimetil-2-piridilo;

R? se selecciona de hidrogeno, S-fluoro-3-piridilo, ciclopropilo, difluorometilo, metoxi,
pirimidin-5-ilo y trifluorometilo,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presentc invencion también se refiere a un compuesto que se selecciona de
4-Fluoro-1-(2-fluore-5-(pirimidin-5-il)fenil)- 1 -(2-metilpiridin-4-il)- | H-isoindol-3-amina;
5-(3-(3-Amino-4-fluoro- 1-(2-metilpiridin-4-i)- 1 H-isoindol-1-i1)-4-
fluorofenil)nicotinonitrilo;
4-Fluoro-1-(2-fluoro-5-(5-fluoropiridin-3-il)fenil)-1-(2-metilpiridin-4-il)- 1 A-isoindol-3-
amina;

4-Fluoro-1-(2-fluoro-5-(piridin-3-il)}fenil)-1-(2-metilpiridin-4-il)- i H-isoindol-3-amina;
4-Fluoro-1-(2-fluoro-5-(pirimidin-5-il}fenil}-1-(2-(trifluorometil)piridin-4-il)- 1 H-isoindol-
3-amina;

5-(3-(3-Amino-4-fluoro- I -(2-(trifluorometil)piridin-4-il}- 1 H-isoindol-1-il)-4-

fluorofenil)nicotinonitrilo;
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4-Fluoro-1-(2-fluoro-5-(5-(metilsutfonil)piridin-3-il)fenil)- 1 «(2-(trifluorometil)piridin-4-
il}-1H-isoindol-3-amina;

1-(3'-Clorobifenil-3-il)-4-fluoro-1-(piridin-4-il)- 1 H-isoindol-3-amina;
4-Fluoro-1-(piridin-4-il)-1-(3-(pirimidin-5-il)}fenil)- | H-isoindol-3-amina;

(R) y (5) 4-Fluoro- 1-(piridin-4-il)-1-(3-(pirimidin-5-il)fenil)- 1 H-isoindol-3-amina,
4-Fluoro-1-{4-fluoro-3-(pirimidin- 5-il)fenil)-1 -(2-(trifluorometil)piridin-4-il)- 1 H-isoindol-
3-amina;

(K) ¥ (S) 4-Fluoro-1-(4-fluoro-3-(pirimidin-5-il)fenil)- 1-(2-(trifluorometilpiridin-4-il)-
1H-is0indol-3-amina;
4-Fluoro-1-(2'-fluoro-3'-metoxibifenil-3-il)- | -(piridin-4-il)- 1 H-isoindol-3-amina;
4-Fluoro-1-(3-(5-fluoropiridin-3-il)fenil)- | -(piridin-4-il}- 1 H-isoindol-3-amina;
4-Fluoro-1-(4-fluoro-3-(pirimidin-5-il}fentl)- | -(piridin-4-il)-1H-isoindol-3-amina;
4-Fluoro-1-(4-metoxifenil)-1-(3-(pirimidin-5-il)fenil)- 1 H-isoindol-3-amina;
1-(2',6-Difluoro-3'-metoxibifenil-3-il)-4-fluoro- | -(pirimidin-5-il}- 1 H-isoindol-3-amina;
4-Fluoro-1-(4-fluoro-3-(4-metoxipiridin-2-il)fenil)-1-(pirimidin-5-il)- | H-isoindol-3-amina:
4-Fluoro-1-(3-(pirimidin-5-il)fenil)-1-(2-(trifluorometilpiridin-4-il)- 1 H-isoindol-3-amina;
1-(2",6-Difluoro-3"-metoxibifenil-3-il)-4-fluoro-1-(pirimidin-5-il)- | H-isoindol-3-amina;
5-(3-(3-Amino-1-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-4-fluoro- | H-isoindol- 1-il}fenil)nicotinonitrilo;
3-(3-(3-Amino-4-fluoro- 1-(2-(trifluorometil)piridin-4-iD- 1 H-isoindol-1-
i)feniDnicotinonitrilo;
4-Fluoro-1-(4-fluoro-3-(pirimidin-5-il)fenil)- 1-(2-metoxipiridin-4-il)- 1 H-isoindol-3-amina;
5-(5-(3-Amino-4-fluoro- 1-(2-(trifluorometil)piridin-4-il)- 1 H-isoindol- 1-il)-2-
fluorofenil)nicotinonitrilo;
5-(5-(3-Amino-4-fluoro- 1-(piridin-4-il)-1H-isoindol-1-il}-2-fluorofenil)nicotinonitrilo;
4-Fluoro-1-(2-metoxipiridin-4-il)-1-(3-(pirimidin-3-ilfenil)- 1H-isoindol-3-amina;
5-(3-(3-amino-4-fluoro-1-(2-metoxipiridin-4-il}- 1 H-isoindol- 1-il)fenil}nicotinonitrilo;
4-Fluoro-1-(2-metoxipiridin-4-il}-1-(3-(pirazin-2-il)fenil)-1H-isoindol-3-amina; y
4-Fluoro-1-(3-(pirazin-2-il)fenil)- 1 -(2-(triflucrometil)piridin-4-il)- 1 H-isoindol-3-amina;
I-(2-Ciclopropilpiridin-4-il}-4-fluoro- | -(3-(pirimidin-5-il)fenil)-1 H-isoindol-3-amina;
I-(2-(Difluorometil}-6-metilpiridin-4-il)-4-fluoro-1-(3-(pirimidin-5-il)fenil)- | H-isoindol-3-
amina;
1-(2-(Difluorometil)-6-metilpiridin-4-il)-4-fluoro-1-(2-(pirimidin-S5-il)piridin-4-il)- 1 H-

isoindol-3-amina,

U
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4-Fluoro-1-(3-fluoro-4-metoxi-5-metilfenil)-1-(2-(pirimidin-5-i)piridin-4-il)- | H-isoindol-
3-amina;

4-Fluoro- 1-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)- 1-(2-(pirimidin-5-it)piridin-4-il)- | H-isoindol-3-
amina,

4-Fluoro-1-(5-metoxi-4,6-dimetilpiridin-2-il}- 1-(2-(pirimidin-5-il)piridin-4-il)- | H-
isoindol-3-amina;

1-(2-Ciclopropilpiridin-4-il)-4-fluoro- 1-(3-(pirazin-2-il)fenil)- 1 H-isoindol-3-amina
trifluoroacetato;

4-Fluoro-1-(3-(4-metoxipiridin-2-il)fenil)-1-(2-metoxipiridin-4-il}- | H-isoindol-3-amina;
2-(3-(3-Amino-4-fluoro- 1-(2-metoxipiridin-4-1)-1 H-isoindol-1-il)fenib)isonicotinonitrilo;
1-(2-(Difluorometil)piridin-4-il)-4-fluoro-1-(3-(pirimidin-5-il)fenil)- 1 H-isoindol-3-amina;
(R) y (5) 1-(2-(Difluorometil)piridin-4-il)-4-fluoro- t -(3-(pirimidin-5-il)fenil)- 1 H-isoindol-
3-amina;

1-(2-(Difluorometil)piridin-4-il)-4-fluoro-1-(2-(pirimidin-3-il)piridin-4-il}- | H-isoindol-3-
amina,

3-(3-Amino-4-fluoro-1-(3-(pirimidin-3-il)fenil)- | H-isoindol-1-il)-2-metoxibenzonitrilo;
4-Fluoro-1-(5-metoxi-4,6-dimetilpiridin-2-il}- 1-(3-(pirimidin-5-il)fenil)- 1 H-isoindol-3-
amina,

1-(2,6-Dimetilpirimidin-4-il)-4-fluoro- 1 -(3-(pirimidin-5-i)fenil)- 1 H-isoindol-3-amina;
1-(3,4-Difluoro-5-metoxifenil)-4-fluoro-1-(3-(pirimidin-5-ib)fenil)- 1 H-isoindol-3-amina;
2-(5-(3-Amino-4-fluoro-1-(3-(pirimidin-3-il)fenil}- 1 H-isoindol- 1-il)-2-metoxi-3-
metilfeniDacetonitrilo;

4-Fluoro-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)- 1-(3-(pirimidin-5-il}fenil)- 1 H-isoindol-3-amina;
4-Fluoro- 1 -(6-metoxi-5-(trifluorometil)piridin-3-i1)- 1-(3-(pirimidin-5-il)fenil)-1 H-isoindol-
3-amina;

4-(3-Amino-4-fluoro-1-(2-(trifluorometil)piridin-4-il)-1 H-isoindol- 1 -il)-2-(pirazin-2-
ihfenol;

4-Fluoro- 1-(4-metoxi-3-(pirimidin-5-il}fenil)- 1 -(2-(trifluorometiDpiridin-4-i)- 1 H-isoindol-
3-amina;
1-(2-Ciclopropilpiridin-4-il)-4-fluoro-1-(2-(pirimidin-5-il)piridin-4-il}- | H-isoindol-3-
amina;
3-(5-Difluorometoxi-4,6-dimetil-piridin-2-il}-7-fluoro-3-(5'-flucro-[2,3']bipiridinil-4-il)-

3 H-isoindol-1-ilamina;
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5-(3-Amino-4-fluoro-1-(3-(pirimidin-5-il)fenil)- 1 H-isoindol-1-il)-2-metoxi-3-
metilbenzonitrilo;

6-Cloro-4-fluoro-1-(3-(pirimidin-5-il)fenil)- 1-(2-(trifluorometil)piridin-4-il)-1 H-isoindol-
3-amina; y

6-Cloro-4-fluoro-1-(2-metilpiridin-4-il)- 1-(3-(pirimidin-5-iDfenil)- | A-isoindol-3-amina,

como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto de la invencidn, se proporciona una composicion farmacéutica que
comprende como ingrediente activo una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de acuerdo con la formula (I) junto con excipientes, portadores o diluyentes

farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto de la invencién, se proporciona un compuesto de acuerdo con la formula

(1), 0 una sal fanmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso como un medicamento.

En otro aspecto de la invencidn, se proporciona el uso de un compuesto de acuerdo con la
formula (1), como un medicamento para el tratamiento o prevencion de una patologia

rciacionada con Ap.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona el uso de un compuesto de acuerdo con la
formula (1), como un medicamento para el tratamiento o prevencion de una patologia
relacionada con Af}, en donde dicha patologia relacionada con AP es sindrome de Down,
una angiopatia -amiloide, angiopatia amiloide cerebral, hemorragia cerebral hereditaria,
un trastorno asociado con deficiencia cognitiva, deterioro cognitivo leve, enfermedad de
Alzheimer, pérdida de memoria, sintomas de déficit atencional asociados con la
enfermedad de Alzheimer, neurodegeneracidn asociada con la enfermedad de Alzheimer,
demencia de origen mixio vascular y degenerativo, demencia presenil, demencia senil,
demencia asociada con la enfermedad de Parkinson, pardlisis supranuclear progresiva o

degeneracion cértico-basal.

EEn otro aspecto de la invencion, se proporciona el uso de un compuesto de acuerdo con la
férmula (T), como un medicamento para el tratamiento o prevencion de la enfermedad de

Alzheimer.

4
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En otro aspecto de la invencion, se proporciona el uso de un compuesto de acuerdo con la
formula (1), en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o prevencion de una

patologia relacionada con A,

En otro aspecto de la invencion, se proporciona el uso de un compuesto de acuerdo con la
formula (1), en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o prevencion de una
patologia relacionada con AP, en donde dicha patologia relacionada con AP es sindrome de
Down, una angiopatia f-amiloide, angiopatia amiloide cerebral, hemorragia cerebral
hereditaria, un trastorno asociado con deficiencia cognitiva, deterioro cognitivo leve,
enfermedad de Alzheimer, pérdida de memoria, sintomas de déficit atencional asociados
con la enfermedad de Alzheimer, neurodegeneracion asociada con la enfermedad de
Alzheimer, demencia de origen mixto vascular y degenerativo, demencia presenil,
demencia senil, demencia asociada con la enfermedad de Parkinson, paralisis supranuclear

progresiva o degeneracién cértico-basal.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona el uso de un compuesto de acuerdo con la
formula (1), en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o prevencion de la

enfermedad de Alzheimer.

En otro aspecto de la invencién, se proporciona un método para inhibir la actividad de la
BACE que comprende poner en contacto dicha BACE con un compuesto de acuerdo con la

formula (I).

En otro aspeclo de la invencidn, se proporciona un método de tratamiento o prevencion de
una patologia relacionada con AP en un mamifero, que comprende administrar a dicho
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la

formula (D).

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un método de tratamiento o prevencion de
una patologia relacionada con Af en un mamifero, que comprende administrar a dicho
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la
formula (1), en donde dicha patologia relacionada con AP es sindrome de Down, una

angiopatia B-amiloide, angiopatia amiloide cerebral, hemorragia cerebral hereditaria, un
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trastorne asociado con deficiencia cognitiva, deterioro cognitivo leve, enfermedad de
Alzheimer, pérdida de memoria, sintomas de déficil atencional asociados con la
enfermedad de Alzheimer, neurodegencracién asociada con la enfermedad de Alzhcimer,
demencia de origen mixto vascular y degenerativo, demencia presenil, demencia senil,
demencia asociada con la enfermedad de Parkinson, parélisis supranuclear progresiva o

degeneracion cortico-basal.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un método de tratamtento o prevencion de
la enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar a dicho paciente una cantidad

terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la formula (1).

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un método de tratamiento o prevencion de
la enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar a dicho paciente una cantidad
terapéuticamente cfectiva de un compuesto de acuerdo con la formula (1), en donde dicho

mamifero es un humano.

En otro aspecto de la invencidn, se proporciona un método de tratamiento o prevencion de
una patologia relacionada con Ap en un mamifero, que comprende administrar a dicho
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la
formula (I) y al menos un agente potenciador cognilivo, un agente potenciador de la

memoria o un inhibidor de la colinesterasa.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un método de tratamiento o prevencion de
una patologia relacionada con AP en un mamifero, que comprende administrar a dicho
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la
formula (1) y al menos un agente potenciador cognitivo, un agente potenciador de la
memoria o un inhibidor de la colinesterasa, en donde dicha patologia relacionada con A
es sindrome de Down, una angiopatia f-amiloide, angiopatia amiloide cerebral, hemorragia
cerebral hereditaria, un trastorno asociado con deficiencia cognitiva, deterioro cognitivo
leve, enfermedad de Alzheimer, pérdida de memoria, sintomas de déficit atencional
asociados con la enfermedad de Alzheimer, neurodegeneracién asociada con la

enfermedad de Alzheimer, demencia de origen mixto vascular y degenerativo, demencia
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presenil, demencia senil, demencia asociada con la enfermedad de Parkinson, paralisis

supranuclear progresiva o degeneracion cortico-basal.

En otro aspecto de la inven.cién, se proporciona un método de tratamiento o prevencién de
una patologia relacionada con Af en un mamifero, que comprende administrar a dicho
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la
formula (1) y al menos un agente potenciador cognitivo, un agente potenciador de la
memoria o un inhibidor de la colinesterasa, en donde dicha patologia relacionada con Ap

es la enfermedad de Alzheimer.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un método de tratamiento o prevencion de
una patologia relacionada con AP en un mamifero, que comprende administrar a dicho
pacienie una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la
formula (1) y al menos un agente potenciador cognitivo, un agente potenciador de |a

memoria o un inhibidor de la colinesterasa, en donde dicho mamifero es un humano.

La presente invencion se refiere al uso de compuestos de formula (1) como se define
anteriormente en la presente asi como a las sales del mismo. Sales para su uso en
composiciones farmacéuticas seran sales farmacéuticamente aceptables, pero otras sales

pueden ser Utiles en la produccion de los compuestos de formula (1)

Los compuestos de la invencion pueden utilizarse como medicamentos, En algunas
realizaciones, la presente invencién proporciona compuestos de formula (1), o sales,
tautémeros o precursores hidrolizables in vivo farmacéuticamente aceptables de los
mismos, para su uso como medicamentos. En algunas realizaciones, la presente invencion
proporciona compuestos descritos en la presente para su uso como medicamentos para el
tratamiento o prevencion de una patologia relacionada con AP. En algunas realizaciones
adicionales, la patologia relacionada con AP es sindrome de Down, una angiopatia f-
amiloide, angiopatia amiloide cerebral, hemorragia cerebral hereditaria, un trastorno
asociado con deficiencia cognitiva, deterioro cognitivo leve, enfermedad de Alzheimer,
pérdida de memoria, sintomas de déficit atencional asociados con la enfermedad de
Alzheimer, neurodegeneracion asociada con la enfermedad de Alzheimer, demencia de

origen mixto vascular y degenerativo, demencia presenil, demencia senil, demencia
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asociada con la enfermedad de Parkinson, paralisis supranuclear progresiva o degeneracién

cortico-basal.

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona el uso de compuestos de
férmula (1) o sales, tautdmeros o precursores hidrolizables in vivo farmacéuticamente
aceptables del mismo, en la fabricacion de un medicamento para ¢l tratamiento o profilaxis
de patologias relacionadas con AP. En algunas realizaciones adicionales, las patologias
relacionadas con AP incluyen sindrome de Down y angiopatia -amiloide, tal como, a
modo no taxativo, angiopatia amiloide cerebral, hemorragia cerebral hereditaria, trastornos
asociados con deficiencia cognitiva, tales como, a modo no taxativo, deterioro cognitivo
leve, enfermedad de Alzheimer, pérdida de memoria, sintomas de déficit atencional
asociados con la enfermedad de Alzheimer, neurodegeneracién asociada con enfermedades
tales como enfermedad de Alzheimer o demencia, incluyendo demencia de origen mixto
vascular y degenerativo, demencia presenil, demencia senil y demencia asociada con la

enfermedad de Parkinson, paralisis supranuclear progresiva o degeneracion cortico-basal.

Iin algunas realizaciones, la presente invencion proporciona un método para inhibir la
actividad de la BACE que comprende poner en contacto la BACE con un compucsto de la
presente invencién. Se cree que la BACE representa la principal actividad de [B-sccretasa y
se la considera la etapa limitante de la tasa en la produccion de protcina (3 amiloide (AB).
De esta forma, inhibir la BACE a través de inhibidores tales como los compuestos
proporcionados en la presente seria 0til para inhibir la acumulacién de AR y porciones de
la misma. Dado que la acumulacién de A} y porciones de la misma esta relacionada con
enfermedades tales como la enfermedad de Alzheimer, la BACE es un importante
candidato para el desarrollo de farmacos para el tratamiento y/o profilaxis de patologias
relacionadas con AP tales como sindrome de Down y angiopatia f-amiloide, tal como, a
modo no taxativo, angiopatia amiloide cerebral, hemorragia cercbral hereditaria, trastornos
asociados con deficiencia cognitiva, tales como, a modo no taxative, deterioro cognitivo
leve, enfermedad de Alzheimer, pérdida de memoria, sintomas de déficit atencional
asociados con la ecnfermedad de Alzheimer, neurodegeneracién asociada con enfermedadcs
tales como enfermedad de Alzheimer o demencia, incluyendo demencia de origen mixto
vascular y degenerativo, demencia presenil, demencia senil y demencia asociada con la

enfermedad de Parkinson, paralisis supranuclear progresiva o degeneracion cortico-basal.
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En algunas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para el tratamiento
de patologias relacionadas con AP tales como sindrome de Down y angiopatia B-amiloide,
tal como, a modo no taxativo, angiopatia amiloide cerebral, hemorragia cerebral
hereditaria, trastornos asociados con deficiencia cognitiva, tales como, a modo no taxativo,
deterioro cognitivo leve, enfermedad de Alzheimer, pérdida de memoria, sintomas de
déficit atencional asociados con [a enfermedad de Alzheimer, neurodegeneracion asociada
con enfermedades tales como enfermedad de Alzheimer o demencia, incluyendo demencia
de origen mixto vascular y degenerativo, demencia presenil, demencia senil y demencia
asociada con la enfermedad de Parkinson, paralisis supranuclear progresiva o degeneracién
cortico-basal, que comprende administrar a un mamifero (incluyendo un ser humano) una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula (1), o una sal, tautémero o

precursor hidrolizable in vivo farmacéuticamente aceptable del mismo,

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona un método for la profilaxis de
patologias relacionadas con Ap tales como sindrome de Down y angiopatia B-amiloide, tal
como, a modo no taxativo, angiopatia amiloide cerebral, hemorragia cerebral hereditaria,
trastornos asociados con deficiencia cognitiva, tales como, a modo no taxativo, deterioro
cognitivo leve, enfermedad de Alzheimer, pérdida de memoria, sintomas de déficit
atencional asociados con la enfermedad de Alzheimer, neurodegeneracion asociada con
enfermedades tales como enfermedad de Alzheimer o demencia, incluyendo demencia de
origen mixto vascular y degenerativo, demencia presenil, demencia senil y demencia
asociada con la enfermedad de Parkinson, paralisis supranuclear progresiva o degeneracion
cortico-basal que comprende administrar a un mamifero (incluyendo un ser humano) una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula (I) o una sal, tautémero o

precursor hidrolizable in vivo farmacéuticamente aceptables.

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona un método de tratamiento o
prevencion de patologias relacionadas con Ap tales como sindrome de Down y angiopatia
B-amiloide, tal como, a modo no taxativo, angiopatia amiloide cerebral, hemorragia
cerebral hereditaria, trastomos asociados con deficiencia cognitiva, tales como, a modo no
taxativo, deterioro cognitivo leve, enfermedad de Alzheimer, pérdida de memoria,
sintomas de déficit atencional asociados con la enfermedad de Alzheimer,

neurodegeneracion asociada con enfermedades tales como enfermedad de Alzheimer o
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demencia, incluyendo demencia de origen mixto vascular y degencrativo, demencia
presentl, demencia senil y demencia asociada con la enfermedad de Parkinson, parélisis
supranuclear progresiva o degeneracion cortico-basal mediante administracion a un
mamifero (incluyendo un ser humano) de un compuesto de formula (1) o una sal,
tautdémero o precursor hidrolizable in vivo farmacéuticamente aceptable y un agente

potenciador cognitivo y/o de la memoria.

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona un método de tratamiento o
prevencion de patologias relacionadas con AP tales como sindrome de Down y angiopatia
B-amiloide, tal como, a modo no taxativo, angiopatia amiloide cerebral, hemorragia
cerebral hereditaria, trastornos asociados con deficiencia cognitiva, tales como, a modoe no
taxativo, deterioro cognitivo leve, enfermedad de Alzheimer, pérdida de memoria,
sintomas de déficit atencional asociados con la enfermedad de Alzheimer,
neurodegeneracidn asociada con enfermedades tales como enfermedad de Alzheimer o
demencia, incluyendo demencia de origen mixto vascular y degenerativo, demencia
presenil, demencia senil y demencia asociada con la enfermedad de Parkinson, pardlisis
supranuclear progresiva o degeneracion cortico-basal mediante administracion a un
mamifero (incluyendo un ser humano) de un compuesto de formula (1) o una sal,
tautémero o precursor hidrolizable in vive farmacéuticamente aceptable del mismo en
donde elementos constitutivos se proporcionan en la presente y un inhibidor de la

colinesterasa o agente antiinflamatorio

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona un método de tratamiento o
prevencion de patologias relacionadas con AP tales como sindrome de Down y angiopatia
B-amiloide, tal como, a modo no taxativo, angiopatia amiloide cerebral, hemorragia
cerebral hereditaria, trastornos asociados con deficiencia cognitiva, tales como, a modo no
taxativo, deterioro cognitivo leve, enfermedad de Alzheimer, pérdida de memoria,
sintomas de déficit atencional asociados con la enfermedad de Alzheimer,
neurodegeneracion asociada con enfermedades tales como enfermedad de Alzheimer o
demencia, incluyendo demencia de origen mixto vascular y degenerativo, demencia
presenil, demencia senil vy demencia asociada con la enfermedad de Parkinson, paralisis
supranuclear progresiva o degeneracion cortico-basal, o cualquier otra enfermedad,

trastorno, o afeccion descritos en la presente, mediante administracién a un mamifero
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(incluyendo un ser humano) de un compuesto de la presente invencion y un agente
antipsicético atipico. Agentes antipsicticos atipicos incluyen a modo no taxativo,
Olanzapina (comercializada como Zyprexa), Aripiprazol (comercializado como Abilify),
Risperidona (comercializada come Risperdal), Quetiapina (comercializada como
Seroquel), Clozapina (comercializada como Clozaril), Ziprasidona (comercializada como

Geodon) y Olanzapina/Fluoxetina (comercializada como Symbyax).

En algunas realizaciones, el mamifero o ser humano que gsta siendo tratado con un
compuesto de la invencion ha sido diagnosticado con una enfermedad o trastorno
particular, tal como los descritos en la presente. En esos casos, ¢l mamifero o ser humano
que esta siendo tratado necesita dicho tratamiento. Sin embargo, no €s necesario realizar

previamente el diagnostico.

La presente invencion también incluye composiciones farmacéuticas, que contienen, como
el ingrediente activo, uno 0 mas de los compuestos de la presente invencion junto con al

menos un portador, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Las definiciones establecidas en esta solicitud pretenden clarificar los términos utilizados a

lo largo de la misma. La expresion “en la presente” significa en toda la solicitud.

Todos los compuestos en la presente invencion pueden existir en formas estereoisomeéricas
o geométricas particulares. La presente invencion toma en cuenta todos dichos
compuestos, incluyendo isdmeros cis y trans, cnantiomeros R y S, diasteredémeros, las
mezclas racémicas de los mismos y otras mezclas de los mismos, para ser abarcados dentro
del alcance de esta invencién. Pueden encontrarse atomos de carbono asimétricos
adicionales en un sustituyente tal como un grupo alquilo. Se pretende que todos dichos
isémeros, asi como también mezclas de los mismos, estén incluidos en esta invencion. Los
compuestos de esta invencién pueden poscer uno 0 Mas centros asimétricos. Los
compuestos de la presente invencién que contienen un atomo asimétricamente sustituido
pueden aislarse en formas Opticamente activas o racémicas. En la técnica se conoce muy
bien como preparar formas opticamente activas tal como mediante resolucion de formas
racémicas, mediante sintesis a partir de materiales de partida 6pticamente activos o sintesis

utilizando reactivos dptimamente activos. Cuando sea necesario, la separacion del material
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racémico se logrard mediante métodos conocidos en la técnica. Muchos isémeros
geométricos de olefinas, enlace dobles C = N y similares también pueden estar presentes
en los compuestos descritos en la presente y todos dichos isémeros estables estan
contemplados en la presente invencion. Los isdémeros geométricos cis y trans de los
compuestos de la presente invencion sc describen y pueden aislarse coma una mezcla de
1s6meros o como formas isoméricas separadas. Se prefieren todas las formas quirales,
diastereoméricas, racémicas y todas las formas isoméricas geométricas de una estructura, a

menos que se indique especificamente la forma isomérica o la estereoquimica especifica.

Cuando un enlace a un sustituyente aparece cruzando un enlace que conecta dos dtomos en
un anillo, entonces dicho sustituyente puede estar enlazado a cualquier atomo en el anillo.
Cuando se enumera un sustituyente sin indicar el atomo a través del cual dicho sustituyente
esta enlazado al resto del compuesto de una férmula determinada, entonces dicho
sustituyente puede estar enlazado a través de cualquier dtomo en dicho sustituyente. Las
combinaciones de sustituyentes, posiciones de sustituyentes y/o variables son aceptables

solamente si dichas combinaciones resulta en compuestos estables.

Tal como se utiliza en esta solicitud, el término "opcionalmente sustituido™ significa que la
sustitucion es opcional y, por lo tanto, es posibie que el dtomo o resto designado sea

insustituido.

Tal como se utiliza en la presente, "alquila", utilizado solo o como sufijo o prefijo,
pretende incluir tanto grupos hidrocarbura alifaticos saturados de cadena recta como
ramificada que tengan de 1 a 12 atomos de carbono o, si se proporciona un numero de
atomos de carbono especifico, entonces se pretende hacer referencia a ese nimero
especifico, Por ¢jemplo "alquilo Cos" denota alquilo que tiene 0, 1, 2, 3, 4, 5 0 6 4&tomos de
carbono, Ejemplos de alquilo incluyen, a modo no taxativo, metilo, etilo, n-propilo, i-
propilo, n-butilo, i-butilo, sec-butilo, t-butilo, pentilo y hexilo. Cuando un subindice es el
entero 0 (cero), el grupo al que se refiere el subindice indica que el grupo puede estar

ausente, es decir hay un enlace directo entre el grupos.

Tal como se utiliza en la presente, "alquenilo”, utilizado solo o como sufijo o prefijo,

pretende incluir grupos hidrocarburo alifaticos que contengan alqueno u olefina, tanto de
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cadena recta como ramificada, que tengan de 2 a 12 atomos de carbono o, si se proporciona
un nimero de atomos de carbono especifico, entonces se pretende hacer referencia a ese
nitmera especifico. Por ejemplo “alqueniloC;.4” denota alquenilo que tiene 2, 3,4, 50 6
atomos de carbono. Ejemplos de alquenilo incluyen, a modo no taxativo, vinilo, alilo, 1-
propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-metilbut-2-enilo, 3-metilbut--enilo, 1-

pentenilo, 3-pentenilo v 4-hexenilo.

Tal como se utiliza en la presente, "alquinilo”, utilizado también o como sufijo o prefijo,
pretende incluir grupos hidrocarburo alifaticos que contengan alquinilo u olefina tanto de
cadena recta como ramificada que tengan de 2 a 12 4tomos de carbono o, si se proporciona
un numero de dtomos de carbono especifico, entonces se pretende hacer referencia a ese
numero especifico. Ejemplos incluyen, a modo no taxativo, etinilo, I-propinilo, 2-propinilo,

3-butinilo, pentinilo, hexinilo y l-metilpent-2-inilo.

Tal como se utiliza en la presente, "aromatico" se refiere a grupos hidrocarbonilo que
tengan uno o mas anillos de carbono insaturado que presentan caracter aromatico, (por
ejemplo 4n + 2 clectrones deslocalizados) y que comprenden hasta 14 dtomos de carbono.
Adicionalmente “heteroaromatico™ se refiere a grupos que tienen uno o mas anillos
insaturados conteniendo carbono y uno o mas heteroatomos tales como nitrdgeno, oxigeno

o azufre que presentan caracter aromatico (por ejemplo 4n + 2 electrones deslocalizados).

Tal como se utiliza en la presente, el término “arilo”™ se refiere a una estructura de anillo
aromatico compuesta por 5 a 14 dtomos de carbono. Las estructuras de anillo que
contienen 5, 6, 7'y 8 atomos de carbono serian grupos aromaticos de un solo anilto, por
¢jemplo, fenilo. Las estructuras de anillo que contienen 8,9, 10, 11, 12, i3 o 14 serian
policiclicas, por ejemplo naftilo. El anillo aromatico puede sustituirse en una o mas
posiciones del anillo con los sustituyentes mencionados anteriormente. El término “arilo™
también incluye sistemas de anillos policiclicos que tienen dos 0 mas anillos ciclicos en los
que dos 0 mas carbonos son comunes a dos anillos adyacentes {los anillos son “anillos
fusionados’™) en donde al menos uno de los anillos es aromatico, por ejemplo, los otros
anillos ciclicos pueden ser cicloalquilos, cicloalquenilos, cicloalquinilos, arilos y/o
heterociclilos. Ejemplos de anillos policiclicos incluyen, a modo no taxativo, 2,3-dihidro-

1,4-benzodioxina y 2,3-dihidro-1-benzofurano.
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Tal como se utiliza en la presente, los términos "cicloalquilo” o “carbociclilo” pretenden
incluir grupos de anillos saturados que tienen la cantidad especificada de atomos de
carbono. Estos pueden incluir sistemas policiclicos fusionados ¢ con puente. Los
cicloalquilos preferidos tienen de 3 a 10 atomos de carbono en su estructura de aniilos y
més preferiblemente tienen 3, 4, 5 y 6 carbonos en la estructura de anillos. Por ejemplo,
“cicloalquiloCs6” denota grupos tales como ciclopropilo, ciclobultilo, ciclopentilo o

ciclohexilo.

Tal como se utiliza en la presente, el término "cicloalguenilo” pretende incluir grupos de
anillos insaturados que tienen el nimero especiﬁcadovde atomos de carbono. Estos pueden
incluir sistemas policiclicos fusionados o con puente. Los cicloalquenilos preferidos tienen
de 3 a 10 atomos de carbono en su estructura de anillos y mas preferiblemente tienen 3, 4,
5 ¥ 6 carbonos en la estructura de anillos. Por ejemplo, " cicloalqueniloCs.6™ denota grupos

tales como ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo o ciclohexenilo.

Tal como se utiliza en la presente, "halo” o "halégeno” se refiere a fluoro, cloro, bromo y

vodo,

"Contraion” sc utiliza para representar una especie pequefia negativa o positivamente
cargada fal como cloruro, bromuro, hidréxido, acetato, sulfato, tosilato, bencenosulfonato,

amonio, ion de litio e idn de sodio y similares.

Tal como se utiliza en la presente, el término "heterociclilo” o "heterociclico” o
"heterocicle” se refiere a un anillo monociclico, biciclico o triciclico saturado, insaturado o
parcialmente saturado (a menos que se indique de otra forma) que contiene de 3 a 20
atomos de los cuales 1, 2, 3, 4 0 5 dtomos del anillo se seleccionan de nitrégeno, azufire u
oxigeno, que pueden, a menos que se indique de otra forma, estar unidos a carbono o
nitrogeno, en donde un grupo -CH;- se reemplaza opcionalmente por un -C(O)-; y en
donde, a menos que se indique lo contrario, un dtomo de nitrégeno o azufre del anillo
opcionalmente se oxida para formar el éxido N o el 6xido S u opcionalmente se cuaterniza
un nitrégeno del anillo; en donde un -NH del anillo esta opcionalmente sustituido por
acetilo, formilo, metilo o mesilo; y un anillo esta opcionalmente sustituido por uno o mas

halo. Se entender4 que cuando el nimero total de atomos de S y O en el heterociclilo
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excede ], entonces estos heteroatomos no seran adyacentes uno de otro. Si dicho grupo
heterociclilo es bi- o triciclico entonces al menos uno de los anillos opcionalmente puede
ser un anillo heteroaromatico o aromatico siempre que al menos une de los anillos no sea
heteroaromatico. Si dicho grupo heterociclilo es monociclico entonces no debe ser
aromatico. Ejemplos de heterociclilos incluyen, a modo no taxativo, piperidinilo, V-
acetilpiperidinilo, N-metilpiperidinilo, N-formilpiperazinilo, N-mesilpiperazinilo,
homopiperazinilo, piperazinilo, azetidinilo, oxetanilo, morfolinilo, tetrahidroisoquinolinilo,
tetrahidroquinolinilo, indolinilo, tetrahidropiranilo, dihidro-2H-piranilo, tetrahidrofuranilo

y 2,5-dioxoimidazolidinilo.

Tal como sc utiliza en la presente, "heteroarilo” se refiere a un heterociclo aromatico que
contiene al menos un miembro heteroatomo en el anillo tal como azufre, oxigeno o
nitrdgeno. Los grupos heteroarilo incluyen sistemas monociclicos y policiclicos (por
ejemplo, que contiencn 2, 3 o 4 anillos fusionados). Ejemplos de grupos heteroarilo
incluyen a modo no taxativo, piridilo (es decir, piridinilo), pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinilo, triazinilo, furilo (es decir furanil), quinolilo, isoquinolilo, tienilo, imidazolilo,
tiazolilo, indolilo, pirrilo, oxazolilo, benzofurilo, benzotienilo, benztiazolilo, isoxazolilo,
pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, indazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, isotiazolilo, benzotienilo,
purinilo, carbazolilo, benzimidazolilo, benzoxazolilo, aza-benzoxazolilo indolinilo,
imidazotiazolilo y similares. En algunas realizaciones, el grupo heteroarilo contiene de 1 a
20 atomos de carbono y en realizaciones adicionales de 3 a 20 dtomos de carbono. En
algunas realizaciones, ¢l grupo heteroarilo contiene 3a 14,42 14,3 a7, 05 a 6 atomos
que forman el anillo. En algunas realizaciones, el grupo hetercarilo tiene 1a4d, a3, 0l a

2 heteroatomos. En algunas realizaciones, el grupo heteroarilo tiene | heteroatomo.

Tal como se utiliza en la presente, "haloalquilo”, utilizado solo o como sufijo o prefijo,
pretende incluir tanto grupos hidrocarburo alifaticos saturados de cadena recta como
ramificada que tengan al menos un sustituyente haldgeno y que tengan de | a 12 atomos de
carbono o, si se proporciona un nimero de atomos de carbono especifico, entonces se
pretende hacer referencia a ese nimero especifico. Por gjemplo "haloalquilo Co™ denota
alquilo que tiene 0, 1, 2, 3, 4, 5 0 6 4tomos de carbono. Ejemplos de haloalquilo incluyen, a
modo no taxativo, flucrometilo, difluorometilo, trifluorometilo, clorofluorometilo, 1-

fluoroetilo, 3-fluoropropilo, 2-cloropropilo, 3,4-difluorobutilo.



20

30

WO 2010/056196 14 PCT/SE2009/051295

Tal como se utiliza en la presente, la frase "grupo protector” significa sustituyentes
temporarios que protegen un grupo funcional potencialmente reactivo de transformaciones
quimicas indeseadas. Ejemplos de dichos grupos protectores incluyen ésteres de acidos
carboxilicos, éteres de sililo de alcoholes y acctales y cetales de aldehidos y cetonas
respectivamente. El campo de 1a quimica del grupo protector ha sido estudiado (Greene,
T.W.; Wuts, P.G.M. Protective Groups in Organic Synthesis, 3* ed.; Wiley: New York,
1999).

Tal como se utiliza en la presente, "farmacéuticamente aceptable” sc utihiza en la presente
para hacer referencia a los compuestos, materiales, composiciones y/o formas de
dosificacion que son, a criterio médico, adecuados para su uso en contacto con los tejidos
de seres humanos y animales sin causar demasiada toxicidad, irritacidn, respuesta alérgica

u otro problema o complicacién, presentando una relacion razonable riesgo/beneficio.

Tal como se utiliza en la presente, "sales farmacéuticamente aceptables” sc¢ refiere a
derivados de los compuestos descritos en donde el compuesto base se modifica haciendo
sales acidas o basicas del mismo. Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables
incluyen, a modo no taxativo, sales de acidos organicos o minerales de residuos basicos
tales como aminas; sales orgdnicas o alcalinas de residuos 4cidos tales como é&cidos
carboxilicos; y similares. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales no
toxicas o las sales de amonio cuaternario del compuesto base formado, por ejemplo, a
partir de acidos organicos e inorganicos no toxicos. Por ejemplo, dichas sales no toxicas

incluyen las derivadas de Acidos inorganicos tales como acido clorhidrico.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion pucden sintetizarse a
partir del compuesto base que contiene un resto acido o basico mediante métodos
quimicos. Generalmente, dichas sales pueden prepararse haciendo reaccionar las formas
icidas o basicas libres de estos compuestos con una cantidad estequiométrica de la base o
acido apropiado en agua o en un disolvente organico o en una mezcla de los dos;
generalmente se utiliza un medio no acuoso como éter dietilico, acetato de ctilo, etanol,

isopropanol, o acetonitrilo.

Tal como se utiliza en la presente, "tautomero” significa isémeros de otra estructura que
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existen en equilibrio resultante de la migracion de un dtomo de hidrogeno. Por ejemplo, cl
tautomerismo ceto-enol en donde el compuesto resultante presenta propicdades de una

cetona y un alcohol insaturado.

Tal como se utiliza en la presente "compuesto eslable” y "estructura estable” pretenden
indicar un compuesto que es suficientemente fuerte para sobrevivir al aislamiento con un
grado de pureza til a partir de la mezcla de reaccion y formularse como un agente

terapéutico eficaz.
Los compuestos de la invencion adicionalmente incluyen hidratos y solvatos.

La presente invencion adicionalmente incluye compuestos de la invencién isotopicamente
marcados. Un compuesto "isotépicamente” o "radiomarcado" es un compuesto de la
invencion en donde uno o més atomos se reemplazan o sustituyen por un atomo que
contiene una masa atémica o un nimero de masa diferente de la masa atémica o nimero de
masa que normalmente se encuentra en la naturaleza (es decir, que aparece naturalmente).
Los radionucleidos adecuados que pueden incorporarse en compuestos de la presente
invencidn incluyen a modo no taxativo ‘H (también escrito como D para deuterio), H
(también escrito como T para tritio), ''C, *C, "C, N, N, "*0, "0, "0, '*r, s, *Cl,
2B, 7Br, Br, "Br, '1, "Y1, "1 y "*'1. El radionucleido que se incorpora en los presentes
compuestos radiomarcados dependerd de la aplicacion especifica de dicho compuesto
radiomarcado. Por ejemplo, para la marcacion del receptor in vitro y ensayos de
competicion, los compuestos que incorporan 3H, “c, ¥Br, 7, B g generalmente son
los mas utiles. Para aplicaciones de imagenes radiograficas ol L) M M M

77 o
Br, Br o "'Br generalmente son los més ftiles.

Se entenderd que un "compuesto radiomarcado” es un compuesto que ha incorporado al
menos un radionucleido. En algunas realizaciones el radionucleido se selecciona del grupo

que consiste en °H, '“C, '*°I, S y *Br.

Con el fin de cvitar dudas la presente invencion se refiere a cualquiera de los compuestos

abarcados dentro del alcance de la férmula (1) tal como se define anteriormente.

I
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Se apreciara que, a lo largo de esta memoria descriptiva, el ntmero y la naturaleza de los
sustituyentes en los anillos en los compuestos de la invencion se seleccionara de forma tal

de evitar combinaciones estéricamente indeseables.

El tratamiento antidemencia definido en la presente puede administrarse camo terapia
inica o puede implicar, ademas del compuesto de la invencidn, quimiolerapia
convencional. Dicha quimiolerapia puede incluir una 0 mas de las siguientes categorias de
agentes: inhibidores de la acetilcolinesterasa, agentes antiinflamatorios, agentes

potenciadores cognitivos y/o de la memoria o agentes antipsicoticos atipicos.

Dicho tratamiento conjunto puede lograrse mediante dosificacion separada, secuencial o
simultdnea de los componentes individuales del tratamiento. Dichos productos de

combinacion utilizan los compuestos de esta invencidn.

La quimioterapia convencional adicional puede incluir una 0 mas de las siguientes

categorias de agentes:

(1) antidepresivos tales como agomelatina, amitriptilina, amoxapina, bupropion,
citalopram, clomipramina, desipramina, doxepin duloxetina, elzasonan, escitalopram,
fluvoxamina, fluoxetina, gepirona, imipramina, ipsapirona, maprotilina, nortriptilina,
nefazodona, paroxetina, fenelzina, protriptilina, ramelteon, reboxetina, robalzotan,
sertralina, sibutramina, tionisoxetina, tranilcipromaina, trazodona, trimipramina,
venlafaxina y equivalentes e isomero(s) y metabalito(s) farmacéuticamente activos de los

MIisSmaos.

(i1} antipsicdticos atipicos incluyendo, por ejemplo, quetiapina y metabolito(s) e isdbmero(s)

farmacéuticamente activos de los mismos.

(iii) antipsicoticos incluyendo, por ejemplo, amisulprida, aripiprazol, asenapina,
benzisoxidil, bifeprunox, carbamazepina, clozapina, clorpromazina, debenzapina,
divalproex, duloxetina, eszopiclona, haloperidol, iloperidona, lamotrigina, loxapina,
mesoridazina, olanzapina, paliperidona, perlapina, perfenazina, fenotiazina,

fenitbutilpiperidina, pimozida, proclorperazina, risperidona, sertindol, sulpirida,
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suproclona, suriclona, tioridazina, trifluoperazina, trimetozina, valproato, dcido valproico,
zopiclona, zotepina, ziprasidona y equivalentes e isdmero(s) y metabolito(s)

farmacéuticamente activos de los mismos.

(iv) ansioliticos incluyendo, por ejemplo, alnespirona, azapironas, benzodiazepinas,
barbitiricos tales como adinazolam, alprazolam, balezepam, bentazepam, bromazepam,
brotizolam, buspirona, clonazepam, clorazepato, clordiazepoxida, ciprazepam, diazepam,
difenhidramina, estazolam, fenobam, flunitrazepam, flurazepam, fosazepam, lorazepam,
lormetazepam, meprobamate, midazolam, nitrazepam, oxazepam, prazepam, quazepam,
reclazepam, tracazolato, trepipam, temazepam, triazolam, uldazepam, zolazepam y

equivalentes e isémero(s) y metabolito(s) farmacéuticamente activos de los mismos.

(v) anticonvulsivos incluyendo, por ejemplo, carbamazepina, valproato, lamotrogina,
gabapentina y equivalentes e isomero(s) y metabolito(s) farmacéuticamente activos de los

mismos.

(vi) terapias para Alzheimer incluyendo, por ejemplo, donapezil, memantina, tacrina y

equivalentes e isdomero(s) y metabolito(s) farmacéuticamente activos de los mismos.

(vii) terapias para Parkinson incluyendo, por ejemplo, deprenilo, I-dopa, Requip, Mirapex,
MAOB inhibidores tales como selegina y rasagilina, inhibidores de comP tales como
Tasmar, inhibidores de alfa-2, inhibidores de la recaptacion de la dopamina, antagonistas
de NMDA, agonistas de nicotina, agonistas de dopamina e inhibidores de la sintasa de
6xido nitrico ncuronal v equivalentes e isdmero(s) y metabolito(s) farmacéuticamente

activos de los mismos.

(viii) terapias para la migraiia incluyendo, por gjemplo, almotriptan, amantadina,
bromocriptina, butalbital, cabergolina, dicloralfenazona, eletriptan, frovatriptan, lisurida,
naratriptan, pergolida, pramipexol, rizatriptan, ropinirol, sumatriptan, zolmitriptan,
zomitriptan y equivalentes e isémero(s) y metabolito(s) farmacéuticamente activos de los

mMISMaos,
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(ix) terapias para accidentes cerecbrovasculares incluyendo, por ejemplo, abciximab,
activasa, NXY-059, citicolina, crobenetina, desmoteplasa, repinotan, traxoprodil v

equivalentes e isémero(s) y metabolito(s) farmacéuticamente activos de los mismos.

(x) terapias para la incontinencia urinaria incluyendo, por cjemplo, darafenacin, falvoxato,
oxibutinina, propiverina, robalzotan, solifenacina, tolterodina y equivalentes ¢ isomero(s) v

metabolito(s) farmacéuticamente activos de los mismos.

(xi) terapias para el dolor neuropatico incluyendo, por ejemplo, gabapentina, lidoderm,
pregablina y equivalentes e isémero(s) y metabolito(s) farmacéuticamente activos de los

mMISMOs.

(xii) terapias para el dolor nociceptivo tales como celecoxib, etoricoxib, lumiracoxib,
rofecoxib, valdecoxib, diclofenac, loxoprofeno, naproxeno, paracetamol y equivalentes ¢

isomero(s) y metabolilo(s) farmacéuticamente activos de los mismos.

(xiii) terapias para el insomnio incluyendo, por ejemplo, agomelatina, allobarbital,
alonimid, amobarbital, benzoctamina, butabarbital, capurida, cloral, cloperidona, cloretato,
dexclamol, etclorvinol, etomidato, glutetimida, halazepam, hidroxizina, mecloqualona,
melatonin, mefobarbital, metaqualona, midaflur, nisobamato, pentobarbital, fenobarbital,
propofol, ramelteon, rolelamida, triclofos, secobarbital, zaleplon, zolpidam y equivalentes

e isomero(s) y metabolito(s) farmaccuticamente activos de los mismos.

(xiv) estabilizadores del humor incluyendo, por e¢jemplo, carbamazepina, divalproex,
gabapentina, lamotrigina, litio, olanzapina, quetiapina, valproato, acido valproico,
verapamil y equivalentes e isdmero(s) y metabolito(s) farmacéuticamente activos de los

mismos.

Dichos productos de combinacion utilizan los compuestos de esta invencion dentro de los
rangos de dosificacion descritos en la presente y el o los otros compuestos
farmacéuticamente activos dentro de los rangos de dosificacion aprobados y/o la

dosificacion descrita en las publicaciones de referencia.

51
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Los compuestos de la presente invencion se administraran por via oral, parenteral, bucal,
vaginal, rectal, por inhalacion, insuflacion, sublingualmente, intramuscularmente,
subcutdncamente, topicamente, intranasalmente, intraperitonealmente, intratoracicamente,
intravenosmente, eptduralmente, intratecalmente, intracerebroventricularmente y mediante

inyeccion en las articulaciones.

L.a dosificacion dependera de la ruta de administracidn, la gravedad de la enfermedad, la
edad y el peso del paciente y otros factores que normalmente se tienen en cuenta por ¢l
médico tratante al momento de determinar el régimen individual y el nivel de dosificacion

mas adecuado para un paciente en particular.

Una cantidad efectiva de un compuesto de la presente invencidn para su uso en la terapia
de la demencia es una cantidad suficiente como para aliviar en un animal de sangre
caliente, particularmente un ser humano, los sintomas de demencia, reducir la evolucion de

demencia, o reducir en pacientes con sintomas de demencia el riesgo de empeorar.

Ademas de los compuestos de la presente invencion, la composicion farmacéutica de csta
invencién también puede contener, o administrarse conjuntamente {simultinea o
secuencialmente) con, uno o mas agentes farmacoldgicos de valor en el tratamiento de una

o mas de las afecciones mencionadas en la presente,

Las sales de los compuestos de la invencidn son preferiblemente fisioldgicamente bien
toleradas y no toxicas. Muchos ejemplos de sales son conocidos por los expertos en la
técnica. Todas esas sales se encuentran dentro del alcance de esta invencidn y las

referencias a compuestos incluyen las formas de sales de los compuestos.

Cuando los compuestos conticnen una funcién amina, pueden formar sales de amonio
cuaternario, por ejemplo mediante la reaccion con un agente de alquilacién segiin métodos
bien conocidos para los expertos. Dichos compuestos de amonio cuaternario se encuentran

dentro del alcance de la invencion.

Los compuestos que contienen una funcidn amina también pueden formar N-6xidos. Una

referencia en la presente a un compuesto que contiene una funcién amina incluye asimismo
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el N-oxido.

Cuando un compuesto contiene varias funciones amina, uno o mds atomos de nitrogeno
pueden oxidarse para formar un N-Oxido. Los ejemplos particular de N-Oxidos son

aquellos N-oxidos de una amina terciara o de un atomo de nitrogeno de un hetercciclo que

conligne nitrégeno.

Los N-éxidos pueden formarse mediante ¢l tratamiento de Ja amina correspondiente con un
agente oxidante tal como peroxido de hidrogeno o un acido per- (por ejemplo un acido
peroxicarboxilico), véase por ejemplo Advanced Organic Chemistry, de Jerry March, 4.
edicion, Wiley Interscience. Mas particularmente, los N-oxidos pueden obtenerse mediante
el procedimiento de L. W. Deady (Syn. Comm. 1977, 7, 509-514) en donde el compuesto
amina se hace reaccionar con iacido m-cloroperoxibenzoico (MCPBA), por ejemplo, en un

disolvente inerte tal como diclorometano.

Cuando los compuestos contienen centros quirales, todas las formas dpticas individuales
tales como enantiémeros, epimeros, atropisdmeros y diastereoisémeros, asi como también

mezclas racémicas de los compuestos se encuentran dentro del alcance de la invencion.

lLa cantidad del compuesto a ser administrado variara para el paciente tratado y variard de
aproximadamente 100 ng/kg de peso corporal a 100 mg/kg de peso corporal por dia y
preferiblemente se encontrard entre 10 pg/kg y 10 mg/kg por dia. Por ejemplo, las
dosificaciones pueden prepararse rapidamente por los expertos en la técnica a partir de esta
memoria y del conocimiento de la técnica. Por lo tanto, el experto en la téenica puede
determinar rapidamente la cantidad del compuesto y aditivos, vehiculos y/o portadores

opcionales en composiciones y administrarla en métodos de la invencion.

En otro aspecto de la invencion, se proporcionan compuestos de la invencion, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismas, que pueden utilizarse como medicamentos,

por ¢jemplo para tratar o prevenir patologias relacionadas con Af.
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En otro aspecto de la invencidn, se proporcionan compuestos de la invencion, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, que pueden utilizarse para la fabricacion de

un medicamento para (ratar o prevenir patologias relacionadas con Ap.

En otro aspecto de la invencidn, se proporciona un método para el tratamiento de
patologias relacionadas con Af}, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, a un sujeto, tal como un mamifero o un ser humano, que lo necesite.

Los compuestos de la invencion y sus sales fanmacéuticamente aceptables proporcionan de
ese modo métodos de tratamiento de patologias relacionadas con AB, tal como, a modo no
taxativo, enfermedad de Alzhcimer, sindrome de Down, angiopatia B-amiloide, angiopatia
amiloide cerebral, hemorragia cerebral hereditaria, un trastorno asociado con deficiencia
cognitiva, deterioro cognitivo leve, pérdida de memoria, sintomas de déficit atencional
asociados con la enfermedad de Alzheimer, neurodegeneracidn asociada con la
enfermedad de Alzheimer, demencia de origen mixto vascular y degenerativo, demencia
presenil, demencia senil, demencia asociada con la enfermedad de Parkinson, pardlisis

supranuclear progresiva, lesion cerebral traumatica y degeneracion cértico-basal.

En otro aspecto de la invencidn, se proporciona una composicion farmacéutica que
comprende como ingrediente activo una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de acuerdo con la formula | junto con excipientes, portadores o diluyentes

farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto de la invencidn, se proporciona un método de tratamiento o prevencion de
una patologia relactonada con A en un mamifero, tal como un ser humano, que
comprende administrar a dicho paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de acuerdo con la formula 1 y al menos un agente potenciador cognitivo, un
agente potenciador de la memoria o un inhibidor de la colinesterasa, en donde dicha

patologia relacionada con A ¢s la enfermedad de Alzheimer.

El tratamiento de una patologia relacionada con AP definida en la presente puede

administrarse como terapia tinica o puede implicar, ademas del compuesto de la invencion,

42—
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tratamiento conjunto con terapia de valor cn el tratamiento de una o mas afecciones a las
que se hace referencia en la presente. Dicha terapia puede incluir una o mas de las
siguientes categorias de agentes: inhibidores de la acetilcolinesterasa, agentes
antiinflamatorios, agentes potenciadores cognitivos y/o de la memoria o agentes
antipsicoticos atipicos. Los agentes potenciadores cognitivos, agentes potenciadores de la
memoaria e inhibidores de la acetilcolinesterasa incluyen, a modo no taxativo, donepezil
(Aricept), galantamina (Reminilo o Razadyne), rivastigmina (Exelon), tacrina (Cognex) y
memantina (Namenda, axura o Ebixa). Agentes antipsicdticos atipicos incluyen, a modo no
taxativo, olanzapina (comercializada como Zyprexa), aripiprazol (comercializado como
Abilify), risperidona {(comercializada como Risperdal), quetiapina (comercializada como
Seroquel), clozapina (comercializada como Clozaril), ziprasidona (comercializada como

Geodon) y olanzapina/fluoxetina (comercializada como Symbyax).

Dicho tratamiento conjunto puede alcanzarse mediante dosificacion simultanea, secuencial
o separada de los componentes individuales del tratamiento. Dichos productos de

combinacion utilizan los compuestos de la invencion.

La terapia convencional adicional puede incluir una o mas de las siguicntes categorias de

los agentes:

(i) antidepresivos tales como agomelatina, amitriptilina, amoxapina, bupropion,
citalopram, clomipramina, desipramina, doxepin duloxetina, elzasonan, ¢scitalopram,
fluvoxamina, fluoxetina, gepirona, imipramina, ipsapirona, maprotilina, nortriptilina,
nefazodona, paroxetina, fenelzina, protriptilina, ramelicon, reboxetina, robalzotan,
sertralina, sibutramina, tionisoxetina, tranilcipromaina, trazodona, trimipramina,

venlafaxina y equivalentes e isdmero(s) y metabolito(s) farmacéuticamente activos de los

mismos.

(1i) antipsicéticos atipicos incluyendo, por ejemplo, quetiapina y metabolito(s) e isomero(s)

farmacéuticamente activos de los mismos.

(i} antipsicoticos incluyendo, por ejemplo, amisulprida, aripiprazol, asenapina,

benzisoxidil, bifeprunox, carbamazepina, clozapina, clorpromazina, debenzapina,

&2
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divalproex, duloxetina, eszopiclona, haloperidol, iloperidona, lamotrigina, loxapina,
mesoridazina, olanzapina, paliperidona, perlapina, perfenazina, fenotiazina,
fenilbutilpiperidina, pimozida, proclorperazina, risperidona, sertindol, sulpirida,
suproclona, suriciona, tioridazina, trifluoperazina, trimetozina, valproato, acido valproico,
zopiclona, zotepina, ziprasidona y equivalentes e isomero(s) y metabolito(s)

farmacéuticamente activos de los mismos.

(iv) ansioliticos incluyendo, por ejemplo, alnespirona, azapironas, benzodiazepinas,
barbitaricos tales como adinazolam, alprazolam, balezepam, bentazepam, bromazepam,
brotizolam, buspirona, clonazepam, clorazepato, clordiazepoxida, ciprazepam, diazepam,
difenhidramina, estazolam, fenobam, flunitrazepam, flurazepam, fosazepam, lorazepam,
lormetazepam, meprobamate, midazolam, nitrazepam, oxazepam, prazepam, quazepam,
reclazepam, tracazolato, trepipam, temazcpam, triazolam, uldazepam, zolazepam y

equivalentes e isdmero(s) y metabolito(s) farmacéuticamente activos de los mismos.

(v) anticonvulsivos incluyendo, por ejemplo, carbamazepina, valproato, lamotrogina,
gabapentina y equivalentes e isdmero(s) y metabolito(s) farmacéuticamente activos de los

mismos.

(vi) terapias para Alzheimer incluyendo, por ejemplo, donapezil, memantina, tacrina y

equivalentes e isémero(s) y metabolito(s) farmacéuticamente activos de los mismos.

(vii) terapias para Parkinson incluyendo, por ejemplo, deprenilo, 1-dopa, Requip, Mirapex,
MAOB inhibidores tales como selegina y rasagilina, inhibidores de comP tales como
Tasmar, inhibidores de alfa-2, inhibidores de la recaptacion de la dopamina, antagonistas
de NMDA, agonistas de nicotina, agonistas de dopamina e inhibidores de la sintasa de
oxido nitrico neuronal y equivalentes e isémero(s) y metabolito(s) farmacéuticamente

activos de los mismaos.
(viii) terapias para la migrafia incluyendo, por ejemplo, almotriptan, amantadina,

bromocriptina, butalbital, cabergolina, dicloralfenazona, eletriptan, frovatriptan, lisurida,

naratriptan, pergolida, pramipexol, rizatriptan, ropinirol, sumatriptan, zolmitriptan,

54~
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zomitriptan y equivalentes ¢ isomero(s) y metabolito(s) farmacéuticamente activos de los

mMISmaos.

(ix) terapias para accidentes cerebrovasculares incluyendo, por ejemplo, abeiximab,
activasa, NXY-059, citicolina, crobenetina, desmoteplasa, repinotan, traxoprodil y

equivalentes ¢ isomero(s) y metabolito(s) farmacéuticamente activos de los mismos.

{x) terapias para la incontinencia urinaria incluyendo, por ejemplo, darafenacin, falvoxata,
oxibutinina, propiverina, robalzotan, solifenacina, tolterodina y equivalentes e isémero(s) y

metabolito(s) farmacéuticamente activos de los mismos.

{xi) terapias para el dolor neuropatico incluyendo, por ejemplo, gabapentina, lidoderm,
pregablina y equivalentes e isdmero(s) y metabolito(s) farmacéuticamente activos de los

mismos.

(xii) terapias para el dolor nociceptivo tales como celecoxib, etoricoxib, lumiracoxib,
rofecoxib, valdecoxib, diclofenac, loxoprofeno, naproxeno, paracetamol y equivalentes e

isomero(s) y metabolito(s) farmacéuticamente activos de los mismos.

(xiii) terapias para el insomnio incluyendo, por ejemplo, agomelatina, allobarbital,
alonimid, amaobarbital, benzoctamina, butabarbital, capurida, cloral, cloperidona, clorctato,
dexclamol, etclorvinol, etomidato, glutetimida, halazepam, hidroxizina, mecloqualona,
melatonin, mefobarbital, metaqualona, midaflur, nisobamato, pentobarbital, fenobarbital,
propofol, ramelteon, roletamida, triclofos, secobarbital, zaleplon, zolpidam y equivalentes

e isdmero(s) y metabolito(s) farmacéuticamente activos de los mismos.

(xiv) estabilizadores del humor incluyendo, por ejemplo, carbamazepina, divalproex,
gabapentina, lamotrigina, litio, olanzapina, quetiapina, valproato, acido valproico,
verapamil y cquivalentes e isdmero(s) y metabolito(s) farmacéuticamente activos de los

MISMmos.

Dichos productos de combinacion utilizan los compuestos de esta invencion dentro de los

rangos de dosificacion descritos en la presente y el o los otros compuestos
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farmacéuticamente activos dentro de los rangos de dosificacion aprobados y/o la

dosificacién descrita en las publicaciones de referencia.

Métodos de preparacidn

La presente invencion también se refiere a procesos para preparar el compuesto de férmula
(Iy coma una base libre 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. A lo largo de la
siguiente descripcion de dichos procesos se comprendera que, cuando sea apropiado, se
agregaran grupos protectores adecuados a los distintos reactivos e intermediarios y
posieriormente se eliminardan de los mismos de una manera que serd facilmente
comprendida por el experto en la técnica de la sintesis organica. Los procedimientos
convencionales para utilizar dichos grupos protectores, asi como ejemplos de grupos
protectores adecuados, se describen, por ejemplo, en Protective Groups in Organic
Synthesis de T.W. Greene, P, G. M Wutz, 3. edicion, Wiley-Interscience, New York,
1999, Se comprendera que, alternativamente, pueden utilizarse microondas para calentar

las mezclas de reaccidn.

Otro aspecto de la presente invencion proporciona un proceso para preparar un compuesto
de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R y R' se
definen como para A o B en la férmula (I) precedente, R se define como para C en la
formula (1) precedente y R' es, a menos que se especifique de otra forma, tal como se

define en la formula (). Dicho proceso comprende:

(i) Jormuacion de un correspondiente compuesto de formula (V):

Un compuesto de formula (V) puede obtenerse como se describe en ¢l Esquema 1, por
ejemplo mediante metalacion o intercambio metal-halégeno de un compuesto de formula
(I}, en donde G es un hidrogeno o un halogeno respectivamente, para obtener un
intermediario de férmula (111), en donde L es un ligando tal como halogeno y nes entre 0 vy
6. El intermediario (111) no se aisla, sino que se hace reaccionar adicionalmente con un
compuesto de farmula {I1V), en donde LG es N(CH3)(OCH;) o haldgeno u otro grupo
saliente adecuado como lo describe R. K. Dieter (Terrahedron, 55 (1999) 4177-4236).

66



WO 2010/056196 46 PCT/SE2009/051295

0
F N ®). F . LG/U\R“ INI
= m
1 - 7z —‘ vy £ 2
(R )m —_— R13
G ML, J
R,
(I 1]
(nn v

Esquema |
La reaccion puede llevarse a cabo mediante tratamiento de un compuesto de formula (11),
en donde G es un haldgeno (tal como yodo o bromo) con un reactivo de metalacion
adecuado, tal como un reactivo de litio (tal como terc-butillitio, n-butillitio,
diispropilamida de litio o tetrameti! piperidina de litio) o con un reactivo de Grignard (tal
como bromuro de isopropilmagnesio) o con un metal (tal como magnesio, zinc o
manganeso), mediante métodos convencionales conocidos en la técnica. Opcionalmente, el
intermediario de formula (111) formado adicionalmente puede transmetalizarse mediante
tratamiento con una sal de metal o complejo de metal, tal como di(bromuro de litio) de
cianuro de cobre, para obtener un nuevo intermediario de formula (I11) y luego tratar dicho
intermediario de formuia (I11) con un compuesto de formula (1V), en donde LG representa
un grupo saliente tal como un haldgeno (tal como cloro) o N(CH3)(OCH;). Opcionalmente,
esta transformacion puede realizarse bajo la influencia de un catalizador de metal de
transicion, tal como una sal 0 complejo de paladio como se describe en la bibliografia por
R. K. Dieter, (Tetrahedron, 55 (1999) 4177-4236). La reaccion puede llevarse a cabo en un
disolvente adecuado, tal como éter dietilico o tetrahidrofurano a una temperatura entre —

105°C y temperatura ambiente.

(ii)  formacion de un correspondiente compuesto de formula (Vili):

1 9
0 HZN R ' N|1 \R15
F rR" TI(OR), (VII) F o
R"
R,
%) (VI

Esquema 2

e



20

25

WO 2010/056196 47 PCT/SE2009/051295
Un compuesto de formula (V11) puede obtenerse haciendo reaccionar un compuesto de
férmula (V) con un compuesto de formula (V1) (Esquema 2), en donde R'* es alquilo (tal
como por ejemplo ferc-butilo). La reaccidn se lleva a cabo en presencia de un 4cido de
Lewis adecuado de formula (V11), en donde R’ es alquilo (tal como etilo o isopropilo). I.a
reaccion se lleva a cabo en un disolvente adecuado (tal como éter dietilico o
tetrahidrofurano) a una temperatura entre temperatura ambiente y temperatura de reflujo.

El compuesto (V]) puede utilizarse como el enantidmero puro para obtener un compuesio

enantioméricamente puro (VII).

(itip  Formacion de un correspondiente compuesto de formula (X)

O
-
[ | N' \R15 F NH
E | 1. L,M-R™ 2
R™ (IX) . N
(R)); N
.
(R 2. HCl ¢ R
(VI (X}

Esquema 3
Un compuesto de férmula (X) puede prepararse como se muestra en ¢l Esquema 3
mediante tratamiento de un compuesto de formula (VIII) con un reactivo organometalico
apropiado de formula (1X) en donde M es un metal (tal como litto, zinc o magnesio), | es
un ligando (tal como halégeno) ynesentre Oy 2y R' es tal como se define
anteriormente, y luego tratamiento con un acido adecuado, tal como acido clorhidrico. La
reaccion puede llevarse a cabo en un disolvente adecuado, tal como éter dietilico o
tetrahidrofurano, a una temperatura entre -105°C y temperatura ambiente. El reactivo
organometélico de formula (1X) puede generarse a partir del correspondiente LG-R", en
donde LG representa un grupo saliente tal como un halégeno, tal como yoduro, bromuro o
cloruro mediante métodos conocidos como sc describe en Advanced Organic Chemistry
por Jerry March 4.% edicion, Wiley Interscience. Si en esta reaccion se utiliza un compuesto
(V111) enriguecido o enantioméricamente puro, puede obtenerse un compuesto (X)

enriquecida o enantioméricamente puro.

(iv)  Formacion de un correspondiente compuesto de fornmuda (1):
Un compuesto de férmula (1) puede obtenerse (Esquema 4) comenzando a partir de, por

ejemplo, un compuesto de férmula (Xa), en donde LG representa un grupo salicnte tal
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como haldgeno (tal como cloro, bromo o yodo) o un alquil-, aril- o haloalquil-sulfonato (tal
como triflato) y haciendo reaccionar dicho compuesto (Xa) con un compuesto de formula
(XD, en donde R* se define como figura anteriormente y T representa un acido borénico o
un éster borénico o un estanano, bajo la influencia de un catalizador de metal de transicidn
como se describe, por ejemplo, en Metal Catalyzed Cross-coupling Reactions de I
Diederich y P. ). Stang, Wiley VCH, Weinheim, 1998, El compuesio de {ormula (X1}
puede generarse a partir def correspondiente LG-R”, en donde LG representa un grupo
saliente, tal como un haldgeno, (tal como yoduro, bromuro o clore) mediante métodos
conocidos como se describe en por ejemplo Advanced Organic Chemistry por Jerry March
4% edicion, Wiley Interscience,

F NH

T-RS (XI) N
IR
LG
H

La reaccion puede llevarse a cabo mediante acoplamiento de un compuesto de férmula

Esquema 4

(Xa) con un acido bordnico o éster bordnico o estanano de arilo o heteroarilo de formula T-
RE. La reacci6n también puede llevarse a cabo utilizando un catalizador de metal adecuado
tal como un catalizador de paladio, tal como cloruro de [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(11}, tetrakis(trifenilfosfina)-paladio(0), dicloruro de
difenilfosfinaferroceno paladio, acetato de paladio(1l) o bis(dibencilidenoacetona) paladio
(0). Opcionalmente, un ligando adecuado tal como trifenilfosfina, tri-rerc-butilfosfina o 2-
(diciclohexiifosfino)bifenilo. En la reaccion pueden utilizarse una base adecuada, tal como
fluoruro de cesio, una alquifamina, tal como trietilamina, o un carbonato o hidréxido de
metal alcalino o metal alcalinotérreo tal como carbonato de potasio, carbonato de sodio,
carbonato de cesio o hidroxido de sodio. Dicha reaccion puede llevarse a cabo a un rango
de temperatura entre +20°C y +160°C, en un disolvente adecuado, tal como tolueno,
tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano, agua, etanol, N, N-dimetilacetamida o N, N-

dimetilformamida, o mezclas del mismo. Si en esta reaccion se utiliza un compuesto (Xa)
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enriquecido o enantioméricamente puro, puede obtenerse un compuesto (1) enriquecido o

enantioméricamente puro.

Los compuestos de formula (T1), (IV), (VI}, (VII), (IX) y (X1} son compuestos
comercialmente disponibles, o son conocidos en la bibliografia, o se preparan mediante

procesos convencionales conocidos en la técnica.

Métodos generales

Todos los disolventes utilizados fueron de grado analitico y para las reacciones

rutinariamente se utilizaron disolventes anhidro comercialmente disponibles.

Los materiales de partida utilizados se encontraban disponibles comercialmente de¢
distintas fuentes comerciales o se prepararon de acuerdo con procedimientos descritos en la

bibliografia.

El calentamiento por microondas se llevo a cabo en una cavidad de microondas Creator,

Initiator o Smith Synthesizer unimodal con irradiacién continua a 2450 MHz.

Los espectros de 'H NMR se registraron en el disolvente deuterado indicado a 400 MHz ¥
los espectros se obtuvieron, a menos que se indique de otra forma, utilizando un
espectrometro de NMR Bruker av400 equipado con un cabezal de sonda SEI "H/D-"C de
inyeccion de flujo de 3 mm con gradientes en Z, utilizando un manipulador de liquidos
BEST 215 para la inyeccion de las muestras, o utilizando espectrémetro de NMR Bruker
DPX400 equipado con un cabezal de sonda de 4 nicleos con gradientes ¢n Z. Los
espectros a 500 MHz se registraron utilizando un espectrometro de NMR Bruker 500MHz
Avance 111 operado a 500 MHz para 'H, 125 MHz para e y 50 MHz para BN, equipado
con un cabezal de sonda de 5 mm TXI con gradientes en Z. Los espectros a 600 MHz se
registraron utilizando un espectrémetro de NMR aBruker DRX600, operado a 600 MHz
para 'H, 150 MHz para "*C y 60 MHz para '*N ¢quipado con un cabezal de sonda de 5 mm
TXI con gradientes en Z. Los desplazamientos quimicos se proporcionan en ppm campo
abajo y arriba a partir de TMS. Las muitiplicidades en las resonancias se indican como s, d,

t, g, m y br para singuicte, doblete, triplete, cuartete, multiplete y ancho, respectivamente.
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En los casos en los que los espectros de la NMR son complejos solo se indican seiiales

diagnostico.

Los analisis por LC-MS se registraron en un LCMS Waters equipado con una columna C8
Waters X-Terra MS (3,5 um, 100 mm x 3,0 mm i.d.). El sistema de fase mévil consistié en
A: [0 mM acctato de amonio en agua/acetonitrilo (95:5) y B: acetonitrilo. Se aplicé un
gradiente lineal desde 0% a 100% B en 4-5 minutos con una tasa de flujo de 1,0 m1./min.
El espectrémetro de masas estaba equipado con una fuente de ionizacion por
electropulverizacion (ES) operada en modo i6nico positivo o negativo. El voltaje del
capilar fue de 3 kV y el espectrémetro de masas normalmente se escaned entre m/z 100-
700. Como alternativa, las condiciones de la HPLC LC-MS fueron como se describe a
continuacion: Columna: Agilent Zorbax SB-C8 2mm ID X 50mm Flujo: 1,4 mL/min
Gradiente: 95% A a 90% B en 3 min. retencién 1 minuto rampa descendiente a 95% A en
1 minuto y retencion 1 minuto. En donde A = 2% acetonitrilo en agua con 0,1% acido
formico y B = 2% agua en acetonitrilo con 0,1% 4cido formico. UV-DAD 210-400 nm. O
los anilisis de [.C-MS sc llevaron a cabo en una LC-MS$ que consistia en un administrador
de muestras Waters 2777C, una bomba binaria Waters 1525 p, un horno para columna
Waters 1500, un espectrometro de masas cuadrupolo sencillo Waters ZQ, un detector de
arreglo de diodos Waters PDA2996 y un detector de ELS Sedex 85. El espectrédmetro de
masas se configurd con una fuente de iones de ionizacién quimica a presion atmosférica
(APCI) que se equipo adicionalmente con un dispositivo de fotoionizacion a presion
atmosférica (APPI). El espectrémetro de masas escaned en modo positive, cambiando de
modo APCIl a APPI. El rango de masas se fijé en m/z 120-800 utilizando un tiempo de
escanco de 0,3 s. El reflector de APP1 y la corona de APC! se fijaron en 0,86 kV y 0,80
1A, respectivamente. Adicionalmente, la temperatura de desolvatacion (300°C), ¢l gas de
desolvatacién (400 L/Hr) y el gas de cono (5 L/Hr) fueron constantes tanto para el modo
APCI como APPL. La separacion se llevd a cabo utilizando una columna Gemini C18, 3,0
mm x 50 mm, 3 um, (Phenomenex) y se llevo a cabo a una tasa de flujo de | ml/min. Se
utilizé un gradiente lineal comenzando con 100% A (A: 10 mM acetato de amonio en 5%
metanol) y finalizando con 100% B (metano!). La temperatura del horno de columna se

fij6 en 40°C.

=7
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Los espectros de masas (MS) se llevaron a cabo utilizando un sistema automatizado con
ionizacion quimica a presion atmosférica (APCI o CI) o por electropulverizacion (+ESI).
Generalmente se informan solamente los espectros en los que las masas base son
observadas. El ion principal de masa mas bajo se proporciona para moléculas en las que la
division tsotdpica resulta en maltiples picos de espectros de masas (por ¢jemplo cuando el

cloro se encuentra presente).

Los analisis de UPLCMS se llevaron a cabo en un sistema de UPLC Waters Acquity que
consistia en un muestrador automatico Acquity, un organizador de muestras Acquity, un
administrador de columnas Acquity, un administrador de disolventes binario Acguity, un

detector de PDA UPLC Acquity y un detector SQ Waters.

El espectrometro de masas se equipé con una fuente de ionizacion por electropulverizacion
(EST) operada en modo ionico positivo o negativo. El voltaje del capilar se fijo en 3,0kV y
el voltaje de cono en 30 V, respectivamente. El espectrometro de masas se escaneo entre
m/z 100-600 con un tiempo de escaneo de 0,105s. El detector de arreglo de diodos escaned
de 200-400 nm. La temperatura del administrador de columnas se fijo en 60°C. La
separacion se llevd a cabo en una columna Acquity, UPLC BEH, C18 1,7 uM con una
ejecucion con una tasa de flujo de 0,5 ml/min. Se aplicé un gradiente lineal comenzando
con 100 % A (A: 10mM NH4OAc en 5% CH3CN) y finalizando con 100% B (B: CHiCN)

después de 1,3 min luego 100 % B durante 0,6 min,

Columna Acquity, UPLC BEH, C18 1,7 pM. Gradiente lineal, flujo 0,5 ml/min.

0-100 % B (MeCN) en 1,3 min, luego 100 % B durante 0,6 min. ESpos/ESneg, m/z 100-
600. A (A: 10mM NHsOAc en 5% CH3CN)

Columna Acquity, UPLC BEH, C18 1,7 uM. Gradiente lineal, flujo 0,5 mi/min, 0-100 % B
{MeCN) en 2,5 min, luego 100 % B hasta 3,8 min, ES+ES-, m/z 100-600,

A (A 10mM NH,OAc en 5% CH;CN)

Los analisis de GC-MS se llevaron a cabo en un Agilent 6890N GC equipado con una
columna Chrompack CP-Sil SCB (25 m x 0,25 mm i.d. df = 0,25), acoplada a un detector
selectivo de masas Agilent 5973 operado en modo de ionizacion quimica (CI) y la MS se

escaneo entre m/z 50-500.

A2
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Los analisis de masas exactas se llevaron a cabo en un QTOF micro (Waters). El
espectrémetro de masas se equipd con una fuente de ionizacién por electropulverizacion
que utiliza dos sondas, una sonda de muestra y una sonda de masa de referencia,
respectivamente. La solucidn de masa de referencia fue leucina encefalina (0,5 ng/ul. en
agua MilliQ)) infundida a una tasa de flujo de 0,1 mL/min. La frecuencia de escaneo de
referencia se fijo en 5,5 s. Antes del analisis, ¢l espectrémetro de masas se calibrd en el
modo positivo entre 90-1000 Da utilizando una solucién de formiato de sodio. El
espectrometro de masas escaned en modo centroide entre m/z 100-1000 con un tiempo de
escanco de 1,0 s. El voltaje del capilar se fij6 en 3,3 kV y el voitaje del cono de la ES se
fijo en 28 V. La temperatura de la fuente y la temperatura de desolvatacion se fijaron en
110 °C y 350 °C, respectivamente. La energia de colision se fijé en 6,0 V. El QTOF micro
se equipd con una LC (HP1100 Agilent, desgasificador, bomba binaria, ALS y un
compartimiento de columna). La columna utilizada fue una Gemini C18,3,0x 50 mm, 3 u
operada a una tasa de flujo de 1,0 mL/min. Se aplicé un gradiente lineal comenzando con
100% A (A: 10 mM acetato de amonio) y finalizando con 100% B (B: acetonitrilo)
después de 4 min. La temperatura del horno de columna se fijé en 40°C. El Mujo se dividio

1:4 antes de la fuente de iones. Se¢ inyectaron 3 uL de la muestra en la columna.

Los ensayos de HPLC se llevaron a cabo utilizando un sistema Agilent HP1100 Series
equipado con una columna Cs Waters X-Terra MS, (3,0 x 100 mm, 3,5 um). La
temperatura de la columna se fij6 en 40°C y la tasa de flujo en 1,0 mL/min, El detector de
arreglo de diodos se escanco de 200-300 nm. Se aplicd un gradiente lineal de 0% a 100% B
en 4 min. Fase mévil A: 10 mM acetato de amonio en agua/acetonitrilo (95:5), fase movil

B: acetonitrilo.

La HPLC preparativa se llevd a cabo en un sistema Waters Auto purificacion HPLC-UV
con un detector de arreglo de diodos utilizando una columna Cg Waters XTerra MS
(19x300 mm, 7 um) y se aplicd un gradiente lincal de fase mévil B. Fase movil A acetato
de amonio 0,1 M en agua/acetonitrilo (95:5) y fase mévil B: acetonitrilo. Tasa de flujo: 20
mL/min. La cromatografia en capa fina (TLC) se llevd a cabo en placas para TL.C Merck
(gel de silice 60 Fy54) y las manchas se visualizaron con UV. La cromatografia instantanea

se llevo a cabo utilizando gel de silice 60 Merck (0,040-0,063 mm), o empleando un

P
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sistema Combi Flash® Companion™ utilizando columnas instantaneas de fase normal

RediSep™ .
La separacion de fases se realizd opcionalmente en un separador de fases Isolute®,
Temperatura ambicnte se refiere a 20-25°C,

L.as composiciones de mezclas de disolventes se proporcionan como porcentajes de

volumen o relaciones de volumen.

Términos y abreviaturas:
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atm: presidn atmosférica,

Boc: t-butoxicarbonilo;

Cbz: benciloxicarbonilo;

DCM: diclorometano;

DIPEA diisoproptletilamina;

DMEF: N;N-dimetilformamida;
DMSO dimetil sulfoxido,

Et,O: éter dietilico;

EtoAc: acetato de etilo;

h: hora(s),

HPLC: cromatografia liquida de alta presion;
min: minuto(s).;

MeOH: metanol,

NMR: resonancia magnética nuclear;
psi: libras por pulgada cuadrada;
TFA: acido trifluoroacético;

THE: tetrahidrofurano;

ACN: acetonitrilo.

t.a. temperatura ambienie

sat saturado

ac acuoso

M-
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Los compuestos se nombraron utilizando el software CambridgeSoft MedChem ELN v2.]
o ACD/Name, versién 9.0, de Advanced Chemistry Development, Inc. (ACD/Labs),

Toronto ON, Canada, www.acdlabs.com, 2004.

EJEMPLOS
A continuacion figuran un nimero de ejemplos no taxativos de compuestos de la

invencion,

Ejemplo 1i
Cloruro de 5-bromo-2-fluoro-benzoilo

F
Cl

Br
A una suspension de dcido 5-bromo-2-fluoro-benzoico (10,0 g, 45,7 mmol) en
diclorometano anhidro (200 mL) se agregd cloruro de oxalilo (5,2 mL, 59,4 mmol) y luego
DMF anhidra (0,2 mL). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante
toda la noche, luego se concentré hasta secarse al vacio para proporcionar compuesto del
titulo en rendimiento cuantitativo, que sc utilizé directamente en la siguiente etapa.
"M NMR (400 MHz, CDCl3) 8 ppm 8,22 (dd, | H), 7,77-7.73 (m, | H), 714 (dd, 1 H); "°F
NMR (400 MHz, CDCls) 6 ppm - 110,55

Ejemplo 2i

Cloruro de 2-metoxi-isonicotinoilo

Se agregd cloruro de tionilo (30,0 mL, 0,39 mol) a una suspension de acido 2-metoxi-
isonicotinico (15,0 g, 97,9 mmot) en tolueno anhidro (150 mL). L.a mezcla se calentd a
80°C bajo nitrogeno durante 3 horas, se enfrid hasta alcanzar temperatura ambiente y se
filtro. El filtrado se concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo 7,7 g
(46% de rendimiento).

'"H NMR (400 MHz, CDCl5) $ ppm 8,36 (d, 1 H), 5,30 (d, 1 H), 7,38 (s, 1 H), 4,00 (5, 3 H).

Ty



20

25

WO 2010/056196 55 PCT/SE2009/051295

Ejemplo 3i

2-(3-Bromobenzoil)-6-fluorobenzonitrilo

|| BN
F
J T
Br
Una solucién de cianuro de cobre(1) (4,70 g, 52,50 mmol) y bromuro de litio (2,63 mlL,
105,00 mmol) en THF (65 mL.) se agregé a yoduro de (2-ciano-3-fluorofenil)zine(11) (100
mL, 50 mmol) a ~78°C bajo una atmosfera de argdn. La mezcla se agité a t.a. durante lhy
luego se enfrid hasta alcanzar —78°C. Se agregd gota a gota cloruro de 3-bromobenzoilo
(6,94 mL, 52,50 mmol) y la mezcla sc agité a t.a. durante 4h. Se agregd NH4Cl (50 mL, sat
ac) y luego agua (50 mL). El THF se retir6 al vacio y el residuo acuoso se diluyo con agua
(100 mL) y DCM (150 mL). Sc retird un precipitado mediante filtracion y el filtrado se
agregd a un embudo de separacién. La capa organica se separo y la fase acuosa se extrajo
con DCM (100 mL). Los organicos combinados se lavaron con salmuera (150 mL), se
secaron sobre MgSQy, se concentraron y purificaron mediante una columna de gel de silice

eluida con DCM para proporcionar el compuesto del titulo (13,37 g, 88% de rendimiento):
MS (ES+) m/z 304, 306 [M+H]".

Ejemplo 4i

2-(3-Bromo-4-fluoro-benzoil)-6-fluoro-benzonitrilo
N Q
hSRe
F
Br
A una solucidn de 2-ciano-3-fluorofenilzine (80,0 mL, 40,0 mmol, 0,5 M en THF),
tetrakistrifenilfosfina paladio(0) (2,3 g, 2,0 mmol) se agregd en pequeidias porcioncs a 0°C.
Una solucidn de cloruro de 3-bromo-4-fluorobenzoilo (10,0 g, 42,1 mmol} en THF anhidro
(20 mL) luego sc agregd gota a gota y la mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 1 hora.
La reaccion se aplacd mediante adicion de agua (150 mL) y la mezcla resultante se extrajo
con acetato de ctilo (2 x150 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron al vacio. El producto bruto se

purificd mediante cromatografia instantanea en columna utilizando 30% de acctato de etilo

en hexanos para proporcionar el compuesto del titulo (7,90 g, 61% de rendimiento).

34
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'"H NMR (400 MHz, CDCI3) 4 ppm 8,07 (dd, | H), 7,79-7,71 (m, 2 H), 7,48-7,42 (m, 2 H),
7,26 {(m, 1 H); F NMR (400 MHz, CDCI3) 8 ppm - 97,16, - 103,63.

Ejemplo 5i

2-(5-Bromo-2-fluoro-benzoil)-6-fluoro-benzonitrilo
CN O F

F

El compuesto del titulo se sintetizd como se describe para el ejemplo 4i en 61% de
rendimiento, comenzando a partir de cloruro de 5-bromo-2-fluaro-benzoilo (11,0 g, 45,7
mmol).

"H NMR (400 MHz, CDCl3) § ppm 7,87 (dd,1 H}), 7,74-7,70 (m, 2 H), 7,49-7,44 (m, 2 H),
7,07 (t, 1 H). "’F NMR (400 MHz, CDCl3) § ppm — 104,24, - 111,43,

Ejemplo 6i

2-Fluoro-6-(2-metoxi-piridina-4-carbonil)-benzonitrilo

N G

F =2

N
~
El compuesto del titulo se sintetizo comao se describe para el ejemplo 4i en 73% de
rendimiento, comenzando a partir de yoduro de 3-fluoro-2-cianozine (0,5M en THF, 88,0
mL, 44,0 mmol) y cloruro de 2-metoxi-isonicotinoilo (7,7 g, 44,9 mmol).
'"H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 8,39 (d, 1 H), 7,75-7,71 (m, 1 H), 7,50-7,46 (m, 2 H),
7,22(d, 1 H), 6,99 (s, 1 H), 4,00 (s, 3 H); '°F NMR (400 MHz, CDCl5) & ppm - 103,46.

Ejemplo 7i
N-((3-Bromo-4-fluorofenil)(2-ciano-3-fluorofenil)metileno)-2-metilpropano-2-

sulfinamida

@
.3
CNNf\é
AORE
[en ey
Br

Se agreg6 2-(3-bromo-4-fluoro-benzoil)-6-fluoro-benzonitrilo (7,9 g, 24,5 mmol) disuelto

en THF seco (40 mL) a una solucion de etoxido de titanio (1V) (12,7 ml, 61,3 mmol) en

=
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THFT seco (30 mL) a temperatura ambiente. Se agregd 2-metil-2-propanosulfinamida (3,57
g, 29,4 mmol) y la mezcla resultante se calent6 a temperatura de reflujo durante 22 h. La
mezcla de reaccion se enfrio hasta alcanzar temperatura ambiente y se agrego metanol (120
mL} y luego bicarbonato de sodio saturado (12 mL). La suspension resultante se filtro a
través de una almohadilla de sulfato de sodio y los sélidos se lavaron abundantemente con
acetato de etilo. E! filtrado se concentrd al vacio y se purificé mediante cromatografia
instantinea en columna utilizando un gradiente de 30 - 50% de acetato de etilo en hexanos
para proporcionar 5,7 g (55% de rendimiento) del compuesto del titulo.

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 ppm 7,81 (m, 1 H), 7,72-7,67 (m, | H), 7,48 (m, | H), 7,36-
7,32(m, 1 H), 7,22 (m, | H), 7,19 (t, 1 H), 1,37 (s, 9 H); "’F NMR (400 MHz, CDCl3)
ppm - 99,65, -100,18, -104,55, -105,17; MS (ES+) m/z 424,94, 426,95 [M+1]"

Ejemplo 8i
N-((3-Bromofenil)(2-ciano-3-fluorofenil)metileno)-2-metilpropano-2-sulfinamida

o]
I}

N
“ | N’s
C
Br
Ll compuesto del titulo se sintetizo como se describe para el ejemplo 7i en 78% de
rendimiento, comenzando a partir de 2-(3-bromobenzoil)-6-fluorobenzonitrilo (10 g, 32,88
mmoi):

MS (ES+) m/z 407, 409 [M~+1]".

Ejemplo 9i
N-((S5-bromo-2-fluorofenil)(2-ciano-3-fluorofenil)metileno)-2-metilpropano-2-

sulfinamida

F

Br
El compuesto del titulo se sintetizé como se describe para el ejemplo 7i en 59% de
rendimiento, comenzando a partir de 2-(5-bromo-2-fluoro-benzail)-6-flucro-benzonitrilo

(7.9 g, 24,5 mmol).

6
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'"H NMR (400 MHz, CDCl3) § ppm 7,62-7,58 (m, 2 H), 7,37-7,06 (m, 4 H), 1,41 (s, 9 H);
"F NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm — 103,44, -105,53, -112,29, -113,76; MS (ES+) m/z
425,00, 427,02 [M+1]*

Ejemplo 10i

N-((2-Ciano-3-fluorofenil){2-metoxipiridin-4-il)metileno)-2-metilpropano-2-

sulfinamida
0
(l
L
CN NI
F = |
SN
0\

El compuesto del titulo se sintetizd como se describe para el cjemplo 7i en 49% de
rendimiento, comenzando a partir de 2-fluoro-6-(2-metoxi-piridina-4-carbonil)-
benzonitrilo (8,2 g, 32,0 mmol)

"H NMR (400 MHz, CDCl5) 3 ppm 8,27 (d, 1 H), 7,68 (m, 1 H), 7,32 (t, Hz, 1 H), 7,20 (d,
1 H), 7,12 (m, | H), 6,99 (s, I H), 3,96 (s, 3 ), 1,39 (s, 9 H).

"°F NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm -105,02, -105,36; MS (ES+) m/z 360,08 [M+1]"

Ejemplo 11i

1-(3-Bromo-4-fluorofenil)-4-fluoro-1-(piridin-4-il)-1H-isoindol-3-amina

Una solucidn de 4-yodopiridina (0,530 g, 2,59 mmol) en THF (5 mL) se agregd gota a gota
a una mezela de terc-butillitie (1,6 M en pentano, 2,94 mlL, 4,70 mmol) en THF (20,00
mL) a —100°C bajo una atmdsfera de argon. Se agregd N-((3-bromo-4-fluorofenil)(2-ciano-
3-fluorofenilymetileno)-2-metilpropano-2-sulfinamida (1,00 g, 2,35 mmol) en THF (7,50
mL) y la mezcla de reaccion resultante se agitd a —100°C durante 30 min. E! bafio de
enfriamiento se retird y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. Se agregd
agua y la mezcla se extrajo con EtOAc (x3). Las capas organicas combinadas se sccaron
sobre Na;SOy v se concentraron. El residuo se disolvio en MeOH (15,00 mL) y luego se

agregd cloruro de hidrégeno (2 M en éter dietilico, 2,351 mL, 4,70 mmol) y la mezcla se
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agitd a temperatura ambiente durante 1,5 h, Los disolventes se retiraron al vacio y el
residuo se dividi6 entre bicarbonato de sodio acuoso (saturado) y cloroformo. Las capas
organicas combinadas se secaron (Na;SQy), se filtraron y se concentraron al vacio. La
purificacion mediante cromatografia en gel de silice utilizando un gradiente de 0 a 10 %
(amoniaco 3,5 M en metanol) en diclorometano proporciond 0,088 g (9% de rendimiento)
del compuesto del titulo. MS (ES+) m/z 400 [M+1]".

Ejemplo 12i
1-(3-Bromofenil)-4-fluoro-1-(piridin-4-il)-1 H-isoindol-3-amina

El compuesto de! titulo se sintetizo como se describe para el ejemplo 11i en 88% de
rendimiento, comenzando a partir de N-((3-bromofenil)(2-ciano-3-fluorofenil)metileno)-2-

metilpropano-2-sulfinamida (4,07 g, 10 mmol). MS (ES+) m/z 382, 384 [M+1]".

Ejemplo 13i

1-(3-Bromofenil)-4-fluoro-1-(4-metoxifenil)-1 H-isoindol-3-amina

Se agregd bromuro de 4-metoxifenilmagnesio (6,00 mL, 3,00 mmol) a una solucion de N-
((3-bromofenil)(2-ciano-3-fluorofenil)metileno)-2-metilpropano-2-sulfinamida (0,407 g, |
mmol) en THF (10 mL) a 0°C bajo una atmésfera de argén. La mezcla resultante se agité y
se de}d alcanzar t.a. durante toda la noche, luego se aplacd con NH,CI acuoso saturado, se
diluyé con NaHCO; acuoso saturado y se extrajo con DCM. Los organicos combinados se
pasaron a través de un separador de fases (Sorbent) y se concentraron. El residuo se
disolvié en MeOH (10 mL} y se agregd cloruro de hidrogeno (2M en éter dietilico, 2 mL, 4
mmol) y la mezcla resultante se agito a t.a. durante 2,5h. La mezcla se concentré al vacio Y

se purifico en una columna de gel de silice eluida con 0-5% NH; 0,1M en MeOH en DCM

5D



20

25

WO 2010/056196 60 PCT/SE2009/051295

para proporcionar 0,39 g (95% de rendimiento) de! compuesto del titulo: MS (ES+) m/z
411,413 [M+17]".

Ejemplo 14i
]-(3-Bromo-4-f|uorofcnil)-4-ﬂu0r0-1-(pirimidin-5-i|)—1H—isoindo|-3-amina
E o NHy

N
Br

N F
A

Se agregd n-butillitio (0,136 mL, 0,34 mmol) lentamente a 5-bromopirimidina (50 mg,
0,31 mmol) en THF (1,0 mL) a -78°C bajo atmosfera de argon. La mezcla de reaccion se
agité durante 45 min. Se agrego gota a gota N-((3-bromo-4-fluorofenil)(2-ciano-3-
fluorofenil)metileno)-2-metilpropano-2-sulfinamida (111 mg, 0,26 mmol) en THF (1,0
mL) y 1a mezcla de reaccion resultante se agitd a -78°C durante 1 h y luego se dejo
alcanzar temperatura ambiente. La reaccion se aplacd con agua y s€ extrajo con acetato de
etilo (x3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera y se concentraron al
vacio. El residuo se disolvio en metanol (2,0 mL) y s¢ agregd acido clorhidrico (2,0 M en
éter dietilico, 0,393 mL, 0,79 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agito duranie
toda la noche y luego se concentrd al vacio. E residuo se dividio entre bicarbonato de
sodio acuoso (saturado) y acetato de etilo (x3). Las capas organicas combinadas se sccaron
(Na3804), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacién mediante cromatogratia
en gel de silice utilizando un gradiente de 0 a 10 % (amoniaco 3,5 Men metanol) en
diclorometano proporciond el compuesto del titulo (59,4 mg, 56% de rendimiento). MS

(ES+) m/z 401, 403 [M+1]".

Ejemplo 15i

1-(5-Bromo-2-fiuorofenil)-4-fiuoro-1-(2-metilpi ridin-4-il)-1H-iscindol-3-amina

F o NH,

NF

N Br

El compuesto del titulo se sintetizé como se describe para el ejemplo 14i en 15% de

rendimiento, comenzando a partir de N-((5-bromo-2-fluorofenil)}(2-ciano-3-
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61
fluorofenil)metileno)-2-metilpropano-2-sulfinamida (100 mg, 0,24 mmol) y 4-bromo-2-
metilpiridina (44,5 mg, 0,26 mmol). La purificacidon se¢ logréd mediante HPLC preparativa.
"H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 298 K) & ppm 8,30 (d, | H), 7,51 - 7,62 (m, 3 H), 7,42 (dd,
1 H), 7,29 - 7,36 (m, 1 H), 7,19 (dd, 1 H), 6,98 (s, | H), 6,91 (dd, 1 H), 6,79 (br.s., 2 H),
2,37 (s, 3 H); MS (ES+) m/z 414, 416 [M+1]".

Ejemplo 16i
1-(5-Bromo-2-fluorofenil)-4-fluoro-1-(2-(trifluorometil)piridin-4-il)-1H-isoindol-3-

amina

El compuesto del titulo se sintetizé como se describe para el ejemplo 111 en 90% de
rendimiento, comenzando a partir de N-{{5-bromo-2-fluorofenil}(2-ciano-3-
fluorofenil)metileno)propano-2-sulfinamida (0,980 g, 2,38 mmol) y 4-bromo-2-
(trifluorometil)piridina (0,646 g, 2,86 mmol). La purificacion se logré mediante
cromatografia instantinea utilizando un gradiente de 100% CH»Cl; a 30% NH3 0,1M en
MeOH en CH:Cl,.

'"H NMR (500 MHz, DMSQ-d,)} 8 ppm 8,66 (d, 1 H) 7,66 - 7,50 (m, 5 H) 7,41 - 7,32 (m, 2
H) 7,24 - 7,17 (m, 1 H) 6,93 (br. 5., 2 H), MS (ES+) m/z 468, 470 [M+17]".

Ejemplo 17i
4-Metoxi-2-{tributilestanil)piridina

e

Biological & Pharmaceutical Bulletin (2006). 29(10}, 2046-2050

Una solucion de 2-bromo-4-metoxipiridina (2,50 g, 13,30 mmol) en THF seco (30,0 mL)
se agrego gota a gota a una mezela de n-butillitio (2,5 M en hexano)} (5,32 mL, 13,30
mmol) y bromuro de isopropilmagnesio (1 M en THF) (6,65 mL, 6,65 mmol) en THF seco

(20,0 mL) a —78°C. La mezcla de reaccidn se agitd a —78°C durante 30 min, se agrego
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cloruro de tri-n-butilestafio (3,97 mL, 14,63 mmol) y la mezcla se agité a —78°C durante 5
min. L.a mezcla se dejo6 alcanzar temperatura ambiente y se continud agitando durante 2 h.
L.a mezcla de reaccion s¢ concentrd al vacio. El residuo se dividié entre agua/salmuera y
diclorometano. La fase organica se filtré a través de celite y Na;SO.. El filtrado se
concentrd al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en rendimiento cuantitativo

que se utilizé como tal en la siguiente etapa. MS (ES+) m/z 400 [M+H]".

Ejemplo 18i
1-(3-Bromofenil)-4-fluoro-1-(2-metoxipiridin-4-il)-1H-isoindol-3-amina
F NH;

N Br

N /O
Se agregd gota a gota n-butillitio (1,7 mL, 4,17 mmol) (2,5 M en hexanos)a 1,3-
dibromobenceno (0,504 mL, 4,17 mmol) en éter dietilico (25,00 mL) a -78°C bajo argon.
La mezcla resultante se agitd a -78°C durante 1 h. Se agregd n-butillitio adicional (2,5 M
en hexanos) (0,8 mL, 2,00 mmol) y 1a mezcla de reaccion resultante se agitd a
-78°C durante 30 min. Se agregd gota a gota N-((2-ciano-3-fluorofenil)(2-metoxipiridin-4-
ihmetileno)-2-metilpropano-2-sulfinamida {1,500 g, 4,17 mmol) en éter dietilico (10,00
mL.) y sc continud agitando durante 1 h a -78°C . Se agregd acido clorhidrico (25,04 mL.,
12,52 mmol) (0,5 M en metanol) y la mezcla de reaccion resultante se agito a temperatura
ambiente durante toda la noche y se concentré al vacio. El residuo se dividio entre
bicarbonato de sodio acuoso (sat.) y acetato de etilo (x3). Las capas organicas combinadas
se secaron (Na;SQOy), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacién mediante
cromatografia en silice utilizando 0% a 5% (amoniaco 3,5 M en metanol) en diclorometano
proporciono el compuesto del titulo 0,812 g, (47% de rendimiento).
'"H NMR (500 MHz, DMSO-d;) & ppm 8,05 (d, 1 H), 7,63 (d. 1 H), 7,53 (td, | H), 7,46
(ddd, 1 H), 7,42 (t, | H), 7,23 - 7,32 (m, 3 H), 6,87 (dd, 1 H), 6,71 (br. s., 2 H), 6,61 (d, 1
M), 3,79 (s, 3 H); MS (ES+) m/z 412, 414 [M+H]".

Ejemplo 19i
1-(3-Bromo-4-fluorofenil)-4-fluoro-1-(2-(trifluorometil)piridin-4-il)-1H-isoind ol-3-

amina

53
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El compuesto del titulo se sintetizo como se describe para el ejemplo 11ien 35% de
rendimiento, comenzando a partir de 4-bromo-2-(trifluorometil)piridina (0,159 g, 0,71
mmol) y N-((3-bromo-4-fluorofenil}(2-ciano-3-fluorefenil)metileno)-2-metilpropano-2-
sulfinamida (0,300 g, 0,71 mmol);

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 8,70 (d, 1 H), 7,76 (d, | H), 7,67 (d, 1 H), 7,64
(ddd, 1 H), 7,53 - 7,63 (m, 2 H), 7,27 - 7,42 (m, 3 H), 6,86 (br. 5., 1 H); MS (ES+) m/z 468,
470 [M+H]".

Ejemplo 20i

1-(3-bromo-4-fluorofcnil)-4-fluoro-1-(piridin-4-il)-1H-isoindol-3-amina

] compuesto del titulo se sintetizé como se describe para el ejemplo 11i en 37% de
rendimiento, comenzando a partir de 4-yodopiridina (0,530 g, 2,59 mmol) y N-((3-bromo-
4-fluorofenil)(2-ciano-3-fluorofenil)metileno)-2-metilpropano-2-sulfinamida (1,00 g, 2,35
mmol).

MS (ES+) m/z 400 [M+H]".

Se agregd gota a gota n-butillitio (0,254 mL, 0,63 mmol) a 4-bromo-2-
(difluorometil)piridina (120 mg, 0,58 mmol) en THF anhidro (5,00 mL) a -78°C bajo
atmdsfera de argon. La mezcla de reaccion se agitd durante 25 min. Se agrego gota a gota
N-((3-bromofenil}(2-ciano-3-fluorofenil)metileno)-2-metilpropano-2-sulfinamida (235 mg,
0,58 mmol) en THF anhidro (5,00 mL). La mezcla de reaccion se agité durante 2 h, luego
se agreg® metanol (5 mL) y la temperatura sc dejo alcanzar temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se dividid entre cloruro de amonio acuoso y acetato de etilo. La fase

acuosa se extrajo con acetato de etilo (x3). Las capas organicas combinadas se secaron

-



20

25

WO 2010/056196 PCT/SE2009/051295

64
(N2a380a,), se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé mediante HPLC
prep. para proporcionar el compuesto del titulo (47,1 mg, 18%).

"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,60 (d, | H) 7,67 (d, 1 H) 7,57 (td, 1 H) 7,52 -
7,55(m, 1 H)7,45-7,50(m,2H)7,42-745(m, | H)7,25-735(m,3 H)6,92(t, | H)
6,77 (br.s., | H); MS (ES+) m/z 432, 434 [M+H]".

Ejemplo 21i

4-Bromo-2-ciclopropilpiridina
Br

A una solucion de 2,4-dibromopiridina (3,00 g, 12,66 mmol) en tetrahidrofurano seco (10
mL) bajo una atmosfera de argén se agregd tetrakis(trifenitfosfina)paladio(0) (0,435 g,
0,38 mmol). El recipiente de reaccion se colocd en un baiio de agua (~20°C) y se agregd
bromuro de ciclopropilzinc(Il), 0,5M en tetrahidrofurano (30,1 mL, 15,05 mmol) durante
un periodo de 10 minutos. La mezcla de reaccion se agitd a 20°C durante 80 minutos. Se
agregd mas bromuro de ciclopropilzine(Il), 0,5M en tetrahidrofurano (7,52 ml., 3,76
mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante otros 40 minutos antes de verterse en
NaHCOj; acuoso saturado (100 mL) y diluirse con EtOAc (100 mL). Las capas se
separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (50 mL). Los organicos se combinaron,
se secaron (Na;SOy), se filtraron y el disolvente se evapord a presion reducida. Lo bruto se
purificé mediante cromatografia instantinea sobre gel de silice para proporcionar 2,12 g
(85%) del compuesto del titulo.

'"H NMR (400 MHz, CDCl;) 8 ppm 8,25 (d, 1 H) 7,33 (d, 1 H) 7,21 (dd, 1 H) 1,93 - 2,06
(m, 1 H) 0,98 - 1,08 (m, 4 H); MS (CI+) m/z 198, 200 [M+H]"

Ejemplo 22i
1-(3-Bromofenil)-1-(2-ciclopropilpiridin-4-il)-4-fluore-1H-isoindol-3-amina

Bajo una atmosfera de argdn, se agregé gota a gota terc-butillitio (0,731 mL, 1,24 mmol)
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durante 3 minutos a tetrahidrofurano (5 mL) en un matraz enfriado en un bafo de
nitrégeno liquido-pentano a una temperatura externa entre -105 a —120°C. A la solucion se
agregd gota a gota durante un periodo de 6 minutos 4-bromo-2-ciclopropilpiridina (123
mg, 0,62 mmol) disuelto en tetrahidrofurano anhidro (2 mL). La solucién se agité durante
4 minutos antes de agregarse gota a gota N-((3-bromofenil)(2-ciano-3-
fluorofenil)metileno)-2-metilpropano-2-sulfinamida (253 mg, 0,62 mmol) disuclta en
tetrahidrofurano anhidro (2 mL) durante un periodo de 10 minutos. LLa mezcla de reaccion
se agito a una temperatura por debajo de -100°C durante 45 minutos. Se agregd MeOH (5.0
mL) a-100°C y luego se agregd solucion de cloruro de hidrégeno - metanol (0,745 mlL.,
0,93 mmol) a -90°C. La reaccitn se dejo agitar durante toda la noche (17 h) y se dejd
alcanzar temperatura ambiente, Los disolventes se evaporaron y el residuo se dividio entre
EtOAc (25 ml.) y NaHCQO; acuoso saturado (25 mL). La capa acuosa se¢ extrajo con EtOAc
(25 mL). Los orgénicos se combinaron, se secaron (Na;SQy), se filtraron y se evaporaron.
Lo bruto se purificd mediante cromatografia instantanea sobre gel de silice y proporciono

100 mg (38%) del compuesto del titulo. MS (ES+) m/z 422, 424 [M+H]"

Ejemplo 23i
1-(3-Bromofenil)-1-(2-(difluorometil}-6-metilpiridin-4-il}-4-fluoro-1H-isoind ol-3-

amina

Se agregod »-butillitio (0,359 mL, 0,90 mmol) a 4-bromo-2-(difluorometil)-6-metilpiridina
(166 mg, 0,75 mmol) en THF (5§ mL) a -78°C bajo nitrogeno atmdsfera. La mezcla de
reaccion se agitd durante 30 min antes de agregarse (E)-N-((3-bromofenil)(2-ciano-3-
fluorofenit)metileno)-2-metilpropano-2-sulfinamida (335 mg, 0,82 mmol) en THF (2 mL).
La reaccion s¢ mantuvo a -78°C durante 1 hora y luego se dejo6 alcanzar temperatura
ambiente. La reaccion se aplaco con agua y se extrajo con acetato de etilo (x3). Las capas
organicas combinadas sc lavaron con salmuera y se concentraron al vacio. E! residuo se
disolvid en metanol (2.0 mL) v luego se agregd acido clorhidrico (2,0 M en éter dietilico,
0,393 mL, 0,79 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agitd durante toda la noche y

fuego se concentro al vacio. El residuo se dividio entre bicarbonaio de sodio acuoso
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(saturado) y acetato de etilo (x3). Las capas organicas combinadas se secaron (Na;S0.), se
filtraron y se concentraron al vacio. La purificacidén mediante cromatografia en gel de silice
utilizando un gradiente de 0 a 10% (amoniaco 3,5 M en metanol) en diclorometano

proporciono el compuesto del titulo 40 mg (12%). MS (ES+) m/z 446, 448 [M+17".

Ejemple 24i
1-(2-Cloropiridin-4-il)-1-(2-(difluorometil)-6-metilpiridin-4-il)-4-Nuoro-1H-iseindol-3-

amina

Se agregd »-butillitio (1,174 mL., 2,94 mmol) a 4-bromo-2-(difluorometil)-6-metilpiridina
(543 mg, 2,45 mmol) en THF (15 mL) a -78°C bajo nitrégeno atmésfera. La reaccion se
agitd durante 30 min antes de agregarse (£)}-N-((2-cloropiridin-4-il)(2-ciano-3-
fluorofenil)metileno)-2-metilpropano-2-sulfinamida (890 mg, 2,45 mmol) en THF (5 mL).
La reaccion se mantuvo a -78°C durante 1 hora y luego se dejo alcanzar temperatura
ambiente. Se agregd MeOH (15mL) vy luego 4cido clorhidrico en dictiléter (7,34 mL, 7,34
mmol) ¥ la reaccion se agito durante 1 hora. Se agregd NaHCOs(sat) v la mezcela se extrajo
con EtOAc (x2). Las fases organicas combinadas se secaron y se concentraron para
proporcionar 0,5 g (51%) del compuesto del titulo, que se utilizd sin purificacion adicional,
MS (ES+) m/z 403 [M+1]".

Ejemplo 25i
1-(2-Bromopiridin-4-il)-4-fluoro-1-(3-fluoro-4-metoxi-S-metilfenil)-1 H-isoindol-3-

amina

El compuesto del titulo se sintetizo como se describe en ¢l Ejemplo 24i comenzando a

partir de 5-bromo-1-fluoro-2-metoxi-3-metilbenceno (177 mg, 0,81 mmol) y (E)-N-((2-

SF
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bromopiridin-4-il}2-ciano-3-fiuorofenil)metileno)-2-metilpropano-2-sulfinamida (300 mg,
0,73 mmol) para proporcionar el compuesto de! titulo que se utilizé sin purificacion

adicional (330mg, 99%). MS (ES+) m/z 444, 446 [M+1]".

Ejemplo 26i

1-(2-Bromopiridin-4-il)-4-fluoro-1-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1 H-isoind ol-3-amina

El compuesto del titulo se sintetizd como se describe en el Ejemplo 24i comenzando a
partir de 5-bromo-2-metoxi-1,3-dimetilbenceno (190 mg, 0,88 mmol) y (£)-N-((2-
bromopiridin-4-il)(2-ciano-3-fluorofenil)metileno)-2-metilpropano-2-sulfinamida (300 mg,
0,73 mmol) para proporcionar ¢f compuesto del titulo que se utilizé sin purificacion
adicional (400mg, cuant.).

MS (ES+) m/z 440, 442 [M+17".

Ejemplo 27i
1-(2-Bromopiridin-4-il)-4-fluoro-1-(5-metoxi-4,6-dimetilpiridin-2-il)-1H-isoindol-3-

amina

Se agrego n-butillitio (0,229 mL, 0,57 mmol) a 6-bromo-3-metoxi-2,4-dimetilpiridina (124
mg, 0,57 mmol) en THF (7 mL) a -78°C bajo nitrégeno atmdsfera. La reaccién se agito
durante 30 min antes de agregarse (E)-N-((2-bromopiridin-4-il)(2-ciano-3-
fluorofenil)metileno)-2-metilpropano-2-sulfinamida (180 mg, 0,44 mmol) en THF (2 mL).
La reaccién se mantuvo a -78°C durante 1 hora y luego se dejo alcanzar temperatura
ambiente. Se agregd metanol (Sml.) y luego acido clorhidrico en dietiléter (1,323 mL, 1,32
mmol) y la mezcla de reaccion se agitd 1 hora a temperatura ambiente.Se agregd

NaHCOs(sat) y la mezcia se extrajo con EtOAc (x2). Las fases organicas combinadas se
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secaron y S¢ concentraron para proporcionar el compuesto del titulo (200mg, 97%). que se

utilizd sin purificacién adicional. MS (ES+) m/z 441, 443 [M+1]".

Ejemplo 28i

2-(Trimctilestanil}isonicotinonitrilo

_Sn_

=N

P
N/

Se disolvid 2-bromo-isoniconinonitrile (1,00 g, 5,46 mmol) en tolueno (25 mL) y se
agregaron 1,1,1,2.2 2-hexametildiestanano (2,266 mL, 10,93 mmaol) y
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,316 g, 0,27 mmol) y la reaccion se agitd a 80°C
durante toda la noche bajo nitrégeno atmasfera. l.a mezcla se enfrid hasta alcanzar
temperatura ambiente y se filtro a través de una almohadilla de Celite® dos veces y se
concentrd. Se agrego tolueno (20 mL) y la mezcla sc concentrd para proporcionar el
compuesto del titulo (1,079 g, 74%), que se utilizé sin purificacion adicional en la

siguiente etapa. MS (EI+) m/z 268 [M]",

Ejemplo 29i

4-Bromopicolinaldehido
Br

N
Se agregd oxido de manganeso(iV) (22,19 g, 255,29 mmol) a una solucion de (4-
bromopiridin-2-ilmetanol (4,00 g, 21,27 mmol) en cloroformo (80 mL) y la mezcla de
reaccion se agito bajo reflujo durante 45 min, Después de que ia mezcla se habia enfriado
hasta alcanzar temperatura ambiente los sdlidos se retiraron mediante filtracidn a través de
una almohadilla de Celite®. El disolvente se retiré al vacio y el residuo (3,96 g, cuant.) se
utilizé sin purificacion adicional en la siguiente etapa.
"H NMR (500 MHz, DMSO-dy) & ppm 9,97 (s, 1 H) 8,80 (d, | H) 7,98 (d, 1 M) 7,88 (dd, 1
H); MS (APCI+): m/z 186, 188 [M+H]".

Ejemplo 30i

4-Bromo-2-{difluorometil)piridina

9
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Se agrego trifluoruro de dietilaminoazufre (4,08 ml, 33,31 mmol) a 4-
bromopicolinaldehido (0,267 M en cloroformo) (100 ml., 26,7 mmol) a 0°C bajo una

atmdosfera de argon. La mezcla de reaccion se agité durante toda la noche mientras la

temperatura aumentd hasta alcanzar temperatura ambiente. La reaccion se aplacd mediante

adicion de bicarbonato de sodic acuoso (sat.) y se diluyd adicionalmente con
diclorometano. Los sélidos se retiraron por filtracion a través de una almohadilla de
Celite®. La capa organica se recogio y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (x3).
Las capas organicas se agruparon, s¢ secaron (Na;SQ,), se filtraron y se concentraron, La
purificacién mediante cromatografia en silice utilizando 0 a 60% éter dietilico en pentano
proporciond el compuesto del titulo (1,78 g, 32%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 8,59 (d, 1 H) 7,98 (d, | H) 7,90 (dt, 1 H) 6,98 (t, |
H); MS (APCI+) m/z 208, 210 [M+H]".

Ejemplo 31i
1-(3-Bromofenil)-1-(2-(difluorometil)piridin-4-il)-4-fluoro-1H-isoindol-3-amina

Sc agrepd gota a gota »-butillitio (0,254 mL, 0,63 mmol) a 4-bromo-2-
(difluorometil)piridina (120 mg, 0,58 mmol) en THF anhidro (5,00 mL) a -78°C bajo

atmasfera de argdn. La mezcla de reaccion se agitd durante 25 min. Se agrego gota a gota

N-((3-bromofenil)(2-ciano-3-fluorofenil)metilena)-2-metilpropano-2-sulfinamida (235 mg,

0,58 mmol) en THF anhidro (5,00 mL). La mezcla de reaccion se agitd durante 2 h, luego
se agregd metanol (5 mL) y la temperatura s¢ dejé alcanzar temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se dividi6 entre cloruro de amonio acuoso y acetato de etilo. La fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo (x3). Las capas organicas combinadas se secaron
(Na;SO,), se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purifico mediante HPLC

prep. para proporcionar ¢l compuesto del titulo (47,1 mg, 18%).

28
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"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,60 (d, | H) 7,67 (d, 1 H) 7,57 (td, 1 H) 7,52 -
7,55 (m, 1 H) 7,45 - 7,50 (m, 2 H) 7,42 - 7,45 (m, 1 H) 7,25 - 7,35 (m, 3 H) 6,92 (t, | H)
6,77 (br. 5., ! H); MS (ES+) n/z 432, 434 [M+H]".

Ejemplo 32i
1-(2-Bromopiridin-4-il)-1-(2-(difluorometil) piridin-4-il)-4-fluoro-1H-isoindol-3-amina

F NH,

Br

Se agregd n-butillitio (2,5 M en hexano) (0,353 mL, 0,88 mmol} a 4-bromo-2-
(difluorometil)piridina (183 mg, 0,88 mmol) en THF {7 mL) a -78°C bajo atmdsfera de

argon. La reaccion se agité durante 30 min antes de que se agregara N-((2-bromopiridin-4-
i1)(2-ciano-3-fluorofenil)metileno)-2-metilpropano-2-sulfinamida (300 mg, 0,73 mmol} en
THF (2 mL.). La reaccion se mantuvo a -78°C durante | hora y luego se dejo alcanzar
temperatura ambiente. Se agregd metanol (5 mL) y luego acido clorhidrico (I M en
dietiléter) (2,204 mL, 2,20 mmol) y la reaccion se agitd durante | hora a temperatura
ambiente. La mezcia de reaccion se concentro al vacio y el residuo se dividid entre
bicarbonato de sodio acuoso (sat.) y acetato de etilo. La fase acuosa se extrajo con EtOAc
(x3). Las fases organicas combinadas se secaron (Na;SQy), se filtraron y se concentraron al
vacio. El residuo se purificé mediante HPLC prep. para proporcionar el compuesto del
titulo (64 mg, 20%).

"H NMR (400 MHz, DMSQ-ds) 5 ppm 8,62 (d, 1 H) 8,33 (dd, 1 H) 7,76 (d, 1 H) 7,61 (td,

1 H) 7,54 (s, 1 H) 7,46 - 7,50 (m, 2 H) 7,32 - 7,40 (m, 2 H) 6,78 - 7,10 {m, 3 H); MS (ES+)
n/z 433, 435 [M+H]".

Ejemplo 33i
1-(3-Bromofenil)-1-(3-cloro-4-metoxifenil}-4-fluoro-1H-isoindol-3-amina

F
NH,

N

IO

Q Br

44
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A tetrahidrofurano (20 mL) a -100°C se agrego ferc-butillitio (1,7M en pentano, 4,30 mL,
7,31 mmol) gota a gota durante 5 min. Se agregd 4-bromo-2-cloro-1-metoxibenceno (0,81
g, 3,66 mmol) disuelto en tetrahidrofurano (5 mL) durante 10 min. La mezcla se agito
durante 5 min luego se agregd (E)-N-((3-bromofenil)(2-ciano-3-fluorofenil)metileno)-2-
metilpropano-2-sulfinamida (1,241 g, 3,05 mmol) en tetrahidrofurano (10 mL) durante 10
min. l.a mezcla de reaccion se mantuvo a -100°C durante 20 min y luego lentamente se
dejo alcanzar La. durante toda la noche. Se agregd solucion de cloruro de hidrogeno-
metanol (14,63 mL, 18,29 mmol) v la mezcla resultante se agitd a t.a. durante 1h. La
mezcla se concentrd y se purificsd en una columna de gel de silice cluida con 0-10% NH;
0,1M en MeOH en DCM para proporcionar el compuesto del titulo (570 mg, 42%). MS
(ES+) m/z 445, 447 [M+17"

Ejemplo 34i

1-(3-Cloro-4-metoxifenil)-4-fluoro-1-(3-(pirimidin-5-il)fenil)-1H-isoind ol-3-amina

£ NH

Se disolvio 1-(3-bromofenil)-1-(3-cloro-4-metoxifenil)-4-fluoro- | H-isoindol-3-amina (570
mg, 1,28 mmol), acido pirimidin-5-ilborénico (190 mg, 1,53 mmol), carbonato de cesio
(1250 mg, 3,84 mmol) y aducto de diclorometano de dicloro[1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (II) (104 mg, 0,13 mmol) en DME:EtOH:Agua (6:3:1)
(5 mL) vy se irradid en un homno microondas durante 20 min a 150°C. Se agregaron EtOAc,
agua y salmuera. La fase orgdnica se recogio, se seco, se filtré y luego el disolvente se
retird bajo presion reducida. El residuo se purificé mediante HPLC preparativa para

proporcionar 212 mg (37%) del producto del titulo. MS (ES+) m/z 445 [M+1]".

Ejemplo 35i

1-(3-Bromofenil)-4-fluoro-1-(5-metoxi-4,6-dimetilpiridin-2-il)-1H-isoindol-3-amina

7
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Se agregd gota a gota ferc-butillitio (1,040 mL, 1,77 mmol} a THF (5 mL) a -100°C bajo
una atmosfera de argdn. Una soluciéon de 6-bromo-3-metoxi-2,4-dimetilpiridina (191 mg,
0,88 mmol) en THF (3ml) se agrepd gota a gota y luego (£)-N-((3-bromofenil)(2-ciano-3-
fluorofenil)metileno)-2-metilpropano-2-sulfinamida (300 mg, 0,74 mmol) en THF (7 m!).
La mezcla de reaccidn resultante se dejo en el bafio de descongelacion durante 30 min.
Luego el bafio de enfriamiento se retird y la mezcla se agitd a t.a. durante Th. Se agrego
solucién de cloruro de hidrégeno-metanol (3,54 mL, 4,42 mmol) y la mezcla resultante se
agitd a t.a. durante 1h. La mezcla se concentrd bajo presion reducida y el residuo se
purifico en una columna de gel de silice eluida con 0-10% NH; 0,1 M en MeOH en DCM
para proporcionar el compuesto del titulo (272 mg, 84%). MS (ES+)} m/z 440, 442 [M+17".

Ejemplo 36i

1-(3-Bromofcnil}-1-(2,6-dimetilpirimidin-4-il)-4-fluoro-1H-isoindol-3-amina

N

ARG

El compuesto del titulo se sintetizd como se describe para el ejemplo 35i en 35% de
rendimiento, comenzando a partir de 4-bromo-2,6-dimetilpirimidina (507 mg, 2,71 mmol)
y N-((3-bromofenil}(2-ciano-3-fluorofenil)metileno)-2-metilpropano-2-sulfinamida (850
mg, 2,09 mmol). MS (ES+) m/z 411, 413 [M+H]",

Ejemplo 37i

1-(3-Bromofenil)-1-(3,4-difluoro-5-metoxifenil)-4-fluoro-1H-isoindol-3-amina

g3
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Se agitaron virutas de magnesio (0,692 g, 28,47 mmol) bajo Ar(g) durante 10min y se
agregd LiCl 0,5M en THF (28,5 ml., 14,24 mmol) y luego DIBAL-H 1M en THF (0,228
ml., 0,23 mmol). La mezcla se agit6 durante 5 min y luego se agregé 5-bromo-1,2-
difluoro-3-metoxibenceno (2,54 g, 11,39 mmol) en 5§ mL de THF en una porcion y se agito
durante 1h. La mezcla se agregd a N-((3-bromofenil)(2-ciano-3-fluorofenil)metileno)-2-
metilpropano-2-sulfinamida (4,64 g, 11,39 mmol) en THF (20 mL) y se agito 1h. Se
agregé MeOH (3mL) y la mezcla se traté con HCl en MeOH (22,78 mL, 22,78 mmol)
durante 1h. Se agregd NalHCOs(sat) y la mezcla sc extrajo con EtOAc. La fase organica se
lavé con salmuera, se sec6 sobre MgSQy y se concentrd. El residuo se purificé mediante
HPLC preparativa para proporcionar 714 mg (14%} del producto del titulo como un sélido.
MS (ES+) m/z 447, 449 [M+H]".

Ejemplo 38i
(5-(3-Amino-1-(3-bromofenil)-4-fluorce-1H-isoindol-1-il)-2-metoxi-3-

metilfenil)metanol

El compuesto del titulo se sintetizé como se describe para el ejemplo 35i en 54% de
rendimiento, comenzando a partir de (5-bromo-2-metoxi-3-metilbenciloxi){ferc-
butil)dimetilsilano (1,44 g, 4,17 mmol) y (E)-N-((3-bromofenil)(2-ciano-3-
fluorofenil)metileno)-2-metilpropano-2-sulfinamida (1,415 g, 3,47 mmol). MS (ES+) m/z
455,457 [M+H]".

Ejemplo 39i
(5-(3-Amino-4-fluoro-1-(3-(pirimidin-5-il)fenil)-1 H-isoind ol-1-il)-2-metoxi-3-

metilfenil)metanol

G4~
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Se disolvié (5-(3-amino-1-(3-bromeofenil)-4-flucro- 1 H-iscindol- 1 -il)-2-metoxi-3-
metilfenil)metanol (338 mg, 0,74 mmol), acido pirimidina-5-bordnico (110 mg, 0,89
mmol), carbonato de cesio (726 mg, 2,23 mmol) y aducto de diclorometano de
dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (IT) (60,6 mg, 0,07 mmol) en
DME:EtOH:agua (6:3:1) (5 mL) y s¢ irradi6 ¢n un horno microondas durante 20 min a
150°C. El disolvente se evapord al vacio y al residuo se agregd agua, solucién de HC12 M
para alcanzar pH~7 y EtOAc. La fase organica se recogid, se seco y se filtrd. El disolvente
se retird bajo presion reducida y el residuo se purificé mediante HPLC preparativa para
proporcionar 250 mg (74%) del compuesto del titulo.

"M NMR (500 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 9,17 (s, 1 H) 8,99 (s, 2 H) 7,57 - 7,72 (m, 3 H) 7,47
- 7,57 (m, 1 H) 7,45 (d, 2 H) 7,15 - 7,29 (m, 2 H) 7,02 (d, 1 H) 6,47 (br. s., 2 H) 4,85 - 5,11
(m, 1 H) 4,45 (br. 5., 2 H) 3,61 (s, 3 H) 2,13 (s, 3 H); MS (ES+) m/z 455 (M+H)"

Ejemplo 40i
1-(3-(Bromomctil)-4-metoxi-5-metitfenil)-4-fluoro-1-(3-(pirimidin-5-il) fenil)-1 H-

isoindol-3-amina

A (5-(3-amino-4-fluoro- 1-(3-(pirimidin-5-iDfenil)-1 H-isoindol-1-il)-2-metoxi-3-
metilfenil)metanol (250 mg, 0,55 mmol) en DCM (5 mL) se agregd HBr (33% en acido
acético) (5 mL, 92,08 mmol) y la mezcla se agit6 a TA durante toda la noche. Se agregd
Na;CO; acuoso a la mezcla para alcanzar pH ~9. La capa acuosa se extrajo con DCM y los
extractos combinados se secaron (MgSO,) y se concentraron bajo presidn reducida para

proporcionar 185 mg (65%) del compuesto del titulo. MS (ES+) n/z 517, 519 [M+H]".

Ejemplo 41i

1-(3-Bromofenil)-4-fluoro-1-{4-fluoro-3-metoxifenil)-1 H-isoindol-3-amina
Fo am,

h
N
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Se agregd gota a gota terc-butillitio (3,68 mL, 5,89 mmol) a THF (10 mL) a -100°C bajo
una atmdsfera de argén. Una solucion de 4-bromo-1-fluoro-2-metoxibenceno (0,604 g,
2,95 mmol) en THF (5 ml) se agregd gota a gota y luego (£)-N-((3-bromofenil)(2-ciano-3-
fluorofenil)metileno)-2-metilpropano-2-sulfinamida (1 g, 2,46 mmol) en THF (5 ml). La
mezcla de reaccion resultante se dejo en el bafio de enfriamiento que se descongelaba
durante 30 min. Luego el bafio de enfriamiento se retiré y la mezcla se agitd a t.a. durante
Ih. Se agregd solucion de cloruro de hidrégeno-metanol (11,78 mL, 14,73 mmol) y la
mezcla resultante se agité a t.a. durante 1h. La mezcla se concentrd y se purificd en una
columna de gel de silice eluyendo con 0-10% NH; 0.1 M en MeOH en DCM para
proporcionar 0,98 g (93%) del compuesto del titulo. MS (ES+) m/z 429, 431 (M+H)"

Ejemplo 42i

S-Etil 2-bromopiridina-4-carbotioato

o]
/\SJ\Q
Br

Se agregd trietilamina (3,0 g, 29,7 mmol) a una suspensidn de acido 2-bromo-isonicotinico
(5,0 g, 24,8 mmol) en diclorometano anhidro (50 mL). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 10 minutos, se enfrig hasta alcanzar 0°C y se agregd gota a gota
cloroformiato de isobutilo (3,6 g, 26,0 mmol). La mezcla de reaccidn luego se agitd a 0°C
durante 30 minutos, luego se agregd gota a gota etanotiol (1,6 g, 25,99 mmol) y luego se
continud agitando durante 2 h adicionales a 0°C. L.a mezcla de reaccion se diluyd con
diclorometano (100 mL) y agua (100 mL.). La capa orgdnica se separd, se lavd con agua, se
seco sobre sulfato de sodio y se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia instantanea en columna utilizando 15% de acetato de etilo en
hexano para proporcionar el compuesto del titulo (5,0 g, 80%).

"H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 8,53 (d, | H) 7,93 (s, 1 H) 7,70 (dd, 1 H) 3,12 (g, 2 H)
1,37 (t, 3 H); MS (ES+) m/z: 246, 248 [M+1]"

Ejemplo 43i

2-(2-Bromopiridina-4-carbonil)-6-fluorobenzonitrilo

96
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A una solucion desgasificada de S-etil 2-bromopiridina-4-carbotioato (5,0 g, 20,3 mmol)
en anhidro tolueno (50 mL), se agrepd Pd(OAc): (0,82 g, 3,66 mmol} y luego gota a gota
yoduro de 2-ciano-3-fluorofenilzing {0,5M en THF, 36,6 mL, 18,3 mmaol). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas con burbujeo constante de
mitrogeno. Se agregaron agua (50 mL) y NH4Cl acuoso saturado (100 mL) y la mezcla
resultanic se extrajo con acetato de etilo (2 x 200 mL). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron
bajo presion reducida. El residuo se purificéd mediante cromatografia instantanea en
columna utilizando un gradiente de 25% a 100% de acetato de ctilo en hexanos para
proporcionar 3,4 g del compuesto del titulo (1,5 g, 27%).

"H NMR (400 MHz, CDCl;) & ppm 8,63 (d, | H) 7,73 - 7,83 (m, 2 H) 7,50 - 7,61 {m, 2 H)
7,46 (d, 1 H); MS (ES+) m/z: 305, 307 [M+1]"

Ejemplo 44i

N-[(2-bromopiridin-4-il)-(2-ciano-3-fluorofenil)metilideno]-2-metilpropano-2-

sulfinamida
en NS
£ I
I =M
B8r

Una solucién de 2-(2-bromopiridina-4-carbonil)-6-fluorobenzonitrilo (3,0 g, 9,8 mmol) en
THF seco (60 mL) se agregod a una solucién de etoxido de titanio (1V) (8,0 mL, 38,6 mmol)
en THF seco (20 mL) a temperatura ambiente. Luego se agregé 2-metil-2-
propanosulfinamida (1,8 g, 14,7 mmol) en una porcién y la mezcla de reaccion se calentd a
temperatura de reflujo durante 40 horas. L.a mezcla de reaccion se enfrid hasta alcanzar
temperatura ambiente y se agregd metanol (10 mL) y luego solucién de bicarbonato de
sodio saturado (10 gotas). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora, se
filtré a través de una almohadilla de sulfato de sodio y los sélidos se lavaron

abundantemente con acetato de etilo. E! filtrado se concentrd bajo presion reducida y el

-



20

25

in

W0 2010/056196 77 PCT/SE2009/051295

residuo se purificé mediante cromatografia instantanea en columna (20-50% de acetato de
etilo en hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (2,7 g, 67,5%).

'"H NMR (400 MHz, CDCl) 8 ppm 8,49 (d, } H) 7,71 (d, 1 H) 7,53 (s, | H) 7,36 (1, 2 H)
7,19(d, | H) 1,40 (s, 9 H); MS (ES+) m/z: 408, 410 [M+1]"

Ejemplo 45i

6-Bromo-2,4-dimetil-3-hidroxipiridina

\DH

-
ar N

Una solucion de bromo (4,2 mL, 81,2 mmol) en anhidro piridina (80 mL) se agregd gota a
gota a una solucion de 2,4-dimetil-3-hidroxipiridina (10,0 g, 81,2 mmol} en piridina
anhidra (160 mL). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, se concentrd
bajo presion reducida y luego se secd adicionalmente al vacio. El residuo se recogio en
agua (100 mL) y la mezcla resultante se agitd durante 0,5 hora a temperatura ambiente. El
solido precipitado se recogidé mediante filtracion, se lavd con agua y se sccd con aire
durante toda la noche para proporcionar 8,7 g (53%) del compuesto del titulo.

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 ppm 7,10 (s, 1 H), 4,73 (br, s, 1 H), 2,45 (5, 3 1), 2,23 (s, 3
H)

Ejemplo 46i

6-Bromeo-3-metoxi-2,4-dimetil-piridina

\o\

Una mezcla de 6-bromo-2,4-dimetil-3-hidroxipiridina (8,7 g, 43,1 mmol), yodometano (4,0
mL, 64,6 mmol) y carbonato de potasio (11,9 g, 86,1 mmol) en acetona (250 mL) se
calentd a temperatura de reflujo durante 3 horas. La mezcla de reaccion luego se enfrid
hasta alcanzar temperatura ambiente y se filtré a través de una almohadilla de Celite®, El
filtrado se concentrod bajo presion reducida y el residuo se purificd mediante cromatografia
instantdnea en columna utilizando 20% de acetato de etilo en hexano para propotrcionar 7.9
g (85%) del compuesto del titulo.

'"H NMR (400 MHz, CDC13) & ppm 7,14 (s, 1 H), 3,72 (s, 3 H), 2,48 (s, 3 H), 2,26 (5, 3 H)
MS (ES+) m/z: 216, 218 [M+1]"

s
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Ejemplo 47i
1-(3-Bromofenil)-4-fluoro-1-(6-metoxi-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-1 H-isoindol-3-

amina

El compuesto del titulo se sintetizé como se describe para ¢l ejemplo 14i en 71% de
rendimiento, comenzando a partir de N-((3-bromofenil}(2-ciano-3-fluorofenil)metileno)-2-
metilpropano-2-sulfinamida (815 mg, 2 mmol) y 5-yodo-2-metoxi-3-
(trifluorometil)piridina (606 mg, 2 mmol).

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 8,37 (d, | H) 7,87 (d, 1 H) 7,72 - 7,77 (m, 1 H)
7,54 -7,59(m, 1 H) 7,44 - 749 (m, 2 H) 7,31 - 7,36 (m, | H) 7,24 - 7.31 {(m, 2 H) 6,75 (br.
s., 2 H) 3,95 (s, 3 H); MS (ES+) m/z 480, 482 [M+1]" .

Ejemplo 48i

Cloruro de 3-bromo-4-metoxibenzoilo

]
~o

Br
Ver también. Liebigs Annalen der Chemie, 1989, (9), 863-81.

A una solucién de acido 3-bromo-4-metoxibenzoico (5,0 g, 21,64 mmol) en DCM (52 mL)
se agregd clorure de oxalilo (2,27 ml., 26 mmol) a temperatura ambiente y luego DMF
(una gota). La mezcla de reaccion se agité durante 3h y la mezcla de reaccion se concentrd
bajo presion reducida. Se agregd tolueno (50 mL) y la mezcla se concentro bajo presion
reducida. Este procedimiento se repitio dos veces. El producto (5,4 g, cuant.) se utilizo sin

purificacion adicional.

Ejemplo 49i

2-(3-Bromo-4-metoxibenzoil)-6-fluorobenzonitrilo

49
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i

F Br

Pavy
A una solucién de cianuro de cobre(l) (1,746g, 19,50mmol) y bromuro de litio (0,98 mL,
39 mmol) en THF anhidro (40 mL), se agregd yoduro de (2-ciano-3-fluorofenil)zine(11)
(0,5M en THF, 39mL, 19,50 mmol) a —=78°C y luego cloruro de 3-bromo-4-metoxibenzoilo
(5,35 g, 21,45 mmol) en THF (40 mL). La mezcla de reaccion se dejo alcanzar temperatura
ambiente y se agité durante toda la noche. Se agregd NH4Cl acuoso saturado (40 mL) y la
mezcla resultante se concentrd bajo presion reducida. El residuo se diluyd con agua (30ml)
y se extrajo con DCM (3x50 mL). Los extractos organicos combinados se pasaron a través
de un separador de fases (Sorbent) y se concentraron bajo presion reducida. El residuo se
purificé mediante cromatografia instantinea en columna (0-60 % de acetato de ctilo en
heptano) para proporcionar el compuesto del titulo (3,5 g, 54 %).
'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 8,02 (d, 1 H) 7,89 - 7,96 (m, 1 H) 7,75 - 7,85 (m, 2
H) 7,60 (d, 1 H) 7,30 (d, 1 H) 3,99 (s, 3 H).

Ejemplo 50i
N-[(2-Bromopiridin-4-il}-(2-ciano-3-fluorofenil)metilideno]-2-metilpropano-2-

sulfinamida

L

en NSE

F“Br

orct

Una solucién de 2-(3-bromo-4-metoxibenzoil}-6-fluorobenzonitrile (3,50 g, 10,47 mmol)
en THF seco (55 mL) se agregd a etoxido de titanio(1V) (5,3 mL, 25,4 mmol) a
temperatura ambiente. Se agregd 2-metil-2-propanosulfinamida (1,65 g, 13,6 mmol) en una
porcién y la mezcla de reaccion se calento a temperatura de reflujo durante 64 horas. La
mezcla de reaccion se enfrid hasta alcanzar temperatura ambiente y se agregd DCM (50
mL) y luego solucién de bicarbonato de sodio saturado (5 mL). Se agregd polvo de silice y
la mezcla se concentrd bajo presion reducida, El residuo se purificd mediante

cromatografia instantinea en columna (0-60 % de acetato de etilo en heptano) para

proporcionar el compuesto del titulo (3,1 g, 67,6 %).
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"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,88 (br.s. IH) 7,82 (d, 1 H) 7,67 (t, | H) 7,46 (br.
s.,2H)7,21(d, L H)3,93 (s, 3 H) 1,25 (d, 9 H),

Ejemplo 51i
1-(3-Bromo-4-metoxifenil)-4-fluoro-1-2-(trifluorometil)piridin-4-il)-1 H-isoindol-3-

amina

Una solucion de 4-bromo-2-trifluorometilpiridina (1,76 g, 7,80 mmol) en THF (2 mL.) se
agregd gota a gota a —100°C a t-butillitio (9,17 mL, 15,59 mmol) en THF (15 mL) y luego
(£)-N-((3-bromo-4-metoxifenil)(2-ciano-3-fluorofenil)metileno)-2-metilpropano-2-
sulfinamida (3,1 g, 7,09 mmol) en THF (10 mL). La mezcla de reaccién se dejé en un bafio
de enfriamiento que se descongelaba durante | hora y luego se dej6 alcanzar temperatura
ambiente y s¢ agitd durante 2,5 horas. Se agrego dcido clorhidrico en metanol (1,25 M,
28,4 mL, 35,4 mmol) y la reaccion se agit6 durante | hora. Se agregd polvo de silice y la
mezcla se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia
instantanea en columna (0-10 % NH3 0,1M en metanol en DCM) para proporcionar el
compuesto del titulo (3,04 g, 89%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § ppm 8,79 (br. s., | H} 7,72 - 7.91 (m, 3 H) 7,67 (br. 5., 1
H) 753 (br.s, 1 H) 7,45 (d, 1 H) 7,23 (dd, 1 H) 7,09 - 7,15 (m, | H) 3,84 (s, 3 H)

Ejemplo 52i
4-Fluoro-1-(4-metoxi-3-(pirazin-2-il)fenil)-1-(2-(trifluorometil)piridin-4-it)-1 H-

isoindol-3-amina

Se calentaron 1-(3-bromo-4-metoxifenil)-4-fluoro- 1-(2-(trifluorometil}piridin-4-i1)-1 H-

isoindol-3-amina (1,5 g, 3,12 mmol), 2-tributilestanilpirazina (1,268 g, 3,44 mmol),

)
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tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,361 g, 0,31 mmol)} y DMF (10 mL} en un horno
microondas durante 20 min a 150°C. La mezcla de reaccion se filtré y se concentrd bajo
presién reducida. El residuo se diluyd con DCM (40mi) y sc agregd polvo de silice y la
mezcla se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia
instantanea en columna (0-10% NH; 0,1M en Metanol en DCM) para proporcionar el
compuesto del titulo (0,82 g, 54,8%).

'H NMR (600 MHz, cloroformo-d) 8 ppm 9,12 (d, 1 H) 8,67 (d, 1 H) 8,59 - 8,62 (m, 1 H)
846(d, 1) 7,71 (d, 1 H)Y 7,67 (d, 1 H)Y 7,57 (td, | H) 7,51 - 7,54 (m, 1 H) 7,42 (d, 1 H)
7.37(dd, | H) 7,19(t, | H) 7,02 (d, | H) 3,91 (5,3 H)

MS (ES+) m/z 480 [M+1]".

Ejemplo 53i
1-(2-Bromopiridin-4-il)-1-(2-ciclopropilpiridin-4-il)-4-fluoro-1 H-isoindol-3-amina

.-’-‘-_
VAR

z7=

Br
Bajo una atmosfera de argén, se agregd gota a gota rerc-butillitio (1,7 M en pentano)
(0,576 ml., 0,98 mmol) a tetrahidrofurano anhidro (4,00 mL) a —100°C. Se agrego gota a
gota 4-bromo-2-ciclopropilpiridina (0,097 g, 0,49 mmol) en THF anhidro (2,00 mL) a la
mezcla. La solucion se agitd durante 2 minutos antes de agregar gota a gota una solucion
de N-((2-bromopiridin-4-il)(2-ciano-3-fluorofenil)metileno)-2-metilpropano-2-sulfinamida
(0,200 g, 0,49 mmol) en THF anhidro (2,00 mL). La reaccion se agité a —100°C durante 20
minutos, luego la temperatura aumentd hasta alcanzar —78°C durante un periodo de 10
minutos. La reaccion se agité a —78°C durante otros 60 minutos. Se agregd gota a gota
MeOH (2,0 mL) a —78°C y luego cloruro de hidrégeno (1,25 M en metanol) (1,176 mL,
1,47 mmol). El bafio de enfriamiento se retird y la reaccion se dejo agitar a temperatura
ambiente durante 60 minutos. Los disolvenies se evaporaron y el residuo se dividi6 entre
EtOAc y NaHCOj; acuoso saturado. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (x2}, los

organicos se combinaron, se secaron (Na;SOs), se filtraron y se evaporaron. La

S0L-
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purificacién mediante cromatografia en silice utilizando 0 a 5% (amoniaco 3,5 M en
metanol) en diclorometano proporciond ¢l compuesto del titulo (0,094 g, 45%).

"H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 8,30 (dd, 2 H) 7,72 (d, | H) 7,58 (td, | H) 7,42 -
7,47 (m, 1 H) 7,37 (dd, 1 H) 7,32 (dd, 1 H) 7,18 - 7,22 (m, | H) 7,00 (dd, | H) 6,80 (br. s.,
2 M) 1,99-2,07 (m, | H) 0,81 - 0,95 (m, 4 H); MS (ES+) m/z 423, 425 [M+1]",

Ejemplo 54i

6-Bromo-3-difluorometoxi-2,4-dimetil-piridina

A un matraz de fondo redondo de tres cuelios (500 mL) equipado con un condensador de
hielo seco (-78°C, acetona/hielo seco) se cargd con una solucion de 6-bromo-2,4-dimetil-
3-hidroxipiridina (7,2 g, 35,6 mmeol) en i-propanol (100 mL) y se agregd solucion de
hidroxido de sodio acuoso (20%, 100 mL). La mezcla de reaccidn se agilo vigorosamente a
40°C durante 5 horas mientras ¢l clorodifluorometano se burbujeaba continuamente en la
solucién a una tasa moderada. La mezcla de reaccién luego se enfrid hasta alcanzar
temperatura ambiente y se extrajo con Et;O (3 x 100 mL). Los extractos combinados se
lavaron con agua (2 x 50 mL), se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron al
vacio. La purificacién de la mezela bruta mediante cromatografia instantanea en columna
utilizando 5% de acetato de etilo en hexano proporciond el compuesto del titulo (5,4 g,
60%).

"H NMR (400 MHz, CDCl5) & ppm 7,23 (5, | H) 6,40 (t, | H) 2,51 (s, 3 H) 2,30 (s, 3 H);
"°F NMR (376 MHz, CDCl3) & ppm -79,97.

Ejemplo 55i
2-(2-Cloro-piridina-4-carbonil)}-6-fluoro-benzonitrilo

CN O

=N

Cl

A0
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A una solucidn de yoduro de 2-ciano-3-fluorofenilzine {0,5 M, 31 mL, 15,5 mmol) en THF
se agrego cloruro de 2-cloro-isonicotinoilo (3 g, 17,05 mmol), ¥ luego Pd(PPh;);Cl; (0,33
g, 0,465 mmol). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas y se
diluyé con acetato de etilo (80 mL) y H,0O (40 mL). La fase orgénica se separo, se lavo con
H;0 (3 x 30 mL), se seco sobre NaaSQ, se filtrd y se concentrd bajo presion reducida. Il
residuo se purificd mediante cromatografia instantanea en columna utilizando un gradiente
de 20 - 50% de EtOAc en hexano para proporcionar del compuesto del titulo (3,6 g, 88%).
'H NMR (400 MHz, CDCl3) § ppm 8,65 (d, | H) 7,77 (td, ] H) 7,63 (s, 1 H) 7,51 - 7,56
(m, 2 H) 7,46 (d, | H); MS (ES+) m/z 261 [M+1]"

Ejemplo 56i
N-[2-Cloropiridin-4-il)(2-ciano-3-fluorofenil)ymetilideno]-2-metilpropano-2-

sulfinamida

~

N Nl’s“o

i =

AN

Cl
Se agregd Ti(OEt): (15 mL) a una solucién de 2-(2-cloro-piridina-4-carbonil}-6-fluoro-
benzonitrilo (3,6 g, 13,81 mmol) y amida de acido 2-metil-propano-2-sulfinico (2,5 g,
20,72 mmol) en THF seco (100 mL) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agito
hasta alcanzar reflujo durante 40 horas y luego se tratd con CH3;OH (50 mL) y solucion de
bicarbonato de sodio saturado (10 mL). La suspension resultante se filtré a través de una
almohadilla de Celite® y los solidos se lavaron con THF (50 mL) y CH;OH (20 mL). El
filtrado se concentrd bajo presién reducida y el residuo se purificd mediante cromatografia
instantanea en columna utilizando un gradiente de 25 - 50% de EtOAc en hexano para
proporcionar el compuesto del titulo (2,4 g, 48%).
'H NMR (400 MHz, CDCIl3) 8 ppm 8,51 (d, 1 H) 7,71 (d, 1 H) 7,39 (s, 1 H) 7,35 (d, 2 H)
7,20 (d, 1 H) 1,40 (s, 9 FI); MS (ES+) ni/z 364 [M+1]".

Ejemplo 57i

/104~
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3-(2-Cloro-piridin-4-il)-3-(5-difluorometoxi-4,6-dimetil-piridin-2-il)-7-fluoro-3/-

isoindol-1-ilamina

Sec agregd gota a gota n-butillitio (2,5 M en hexano, 0,144 mL,, 0,36 mmaol) a una solucidn
de 6-bromo-3-difluorometoxi-2,4-dimetil-piridina (0,29 g, 1,15 mmol) en THF seco (1
mL)a—78°C. La mezcla de reaccidn se agito durante S minutos y se agregd gota a gota una
solucién de N-[(2-cloro-4-piridil)-(2-ciano-3-fluoro-fenil)metilenc]-2-metil-propano-2-
sulfinamida (0,28 g, 0,77 mmol) en THF seco (1 mL) a =78°C. Luego se continué agitando
durante 1 hora, sc agrego gota a gota una solucién de HCl en CH3OH (1,25M, 1,1 mL) a -
78°C y la mezcla se dejé entibiar lentamente hasta alcanzar temperatura ambiente y se
agitd durante toda la noche. Se agregaron diclorometano (20 mL) y solucion de
bicarbonalo de sodio saturado (50 mL) y las fases sc separaron. La capa organica se lavo
con Hy0, se secd sobre NasSOs, se filtrd y se concentrd bajo presion reducida. El residuo
se purificd mediante cromatografia instantanea en columna utilizando 5% de CH;OH en
DCM para proporcionar el compuesto del titule (120 mg, 36%) .

'H NMR (400 MHz, CDCl3)  ppm 8,15 (d, | H) 7,94 (s, 1 H) 7,79 (d, 1 H) 7,35 - 7,42 (m,
1H)7,26(d, } H) 7,17 -7,22 (m, 1 H) 6,97 - 7,07 (m, | H) 6,28 (s, 1 H) 2,81 (s, 3 H) 2,43
(s, 3 H); '°F NMR (376 MHz, CDCl3) 8 ppm -79,62, -123,41; MS (ES+) m/z 433 [M+1]"

Ejemplo 58i

5-(3-Amino-1-(3-bromofenil)-4-fluoro-1H-isoindol-1-il)-2-metoxi-3-metilbenzonitrilo

A6y
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Se agitaron virutas de magnesio (37,3 mg, 1,53 mmol) baje Ar(g) durante 10min y sc
agregod LiC! 0,5M en THF (1,841 mL, 0,92 mmol) y luego DIBAL-H IM en THF (6,14
uL, 6,14 pmol). La mezcla se agitd durante 5 min y s¢ agregd en una porcidn 5-bromo-2-
metoxi-3-metilbenzonitrilo (194 mg, 0,86 mmol) en THF (1 mL) y se continué agitando
durante 2h. La solucion se transfirid mediante una canula a N-((3-bromofenil)(2-ciano-3-
fluorofenil)metileno)-2-metilpropano-2-sulfinamida (250 mg, 0,61 mmol)en THF (3 mL)
a TA y sc agité durante toda la noche. Se agregd MeOH (4 mL) y la mezcla se tratd con
HCl en MeOH (1,473 mL, 1,84 mmol) durante toda la noche. Los disolventes se retiraron
al vacio y el residuo se dividio entre solucion de bicarbonato de sodio acuoso saturado y
acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron (Na;SOy), se filtraron y se
concentraron al vacio. La purificaciéon mediante cromatografia en gel de silice utilizando
un gradiente de 0 a 2,5% (amoniaco 3,5 M en metanol) en diclorometano proporciond
0,088 g (32% de rendimiento) del compuesto del titulo.

"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,70 (d, 1 H) 7,50 - 7,57 (m, 2 H) 7,39 - 7,47 (m, 3
H) 7,24 - 7,31 (m, 3 H) 6,64 (br. s, 2 H) 3,87 (s, 3 H) 2,21 (s, 3 H);, MS (ES+) m/z 450,
452 [M+17".

Ejempla 5%

1-(3-Bromofenil)-6-cloro-4-fluoro-1-(2-metilpiridin-4-il)-1 H-isoindol-3-amina

E! compuesto del titulo se sintetizd como se describe para el ejemplo 11i en 83% de
rendimiento, comenzando a partir de N~((3-bromofenil)(5-cloro-2-ciano-3-
flucrofenilymetilena)-2-metilpropano-2-sulfinamida (2 g, 4,53 mmol) y 4-bromo-2-
mctilpiridina {0,935 g, 5,43 mmol)

MS (ES+) m/z 432, 434 [M+1]".

Ejemplo 60i

3-(3-Amino-6-cloro-4-fluoro-1-(2-(trifluorometil) piridin-4-il)- 1 H-isoindol-1-il)fenilo

trifluorometanosulfonato

104,



WO 2010/056196 36 PCT/SE2009/051295

Se agregaron 3-(3-amino-6-cloro-4-fluoro- 1-(2-(trifluorometil)piridin-4-il)-1 H-isoindol- 1 -
iDfenol (200 mg, 0,47 mmol), N-fenilbis(trifluorometanosulfonimide) (186 mg, 0,52
mmol), carbonato de potasio (197 mg, 1,42 mmol) ¥y THF (3 mL) en un vial y se calentaron
en un reactor de microondas a 120°C durante 10 min. La mezcla se filtrd y el filtrado se
purificé en una columna de gel de silice eluida con 0 - 5% NH; 0,1 M en MeOH en DCM
para proporcionar 75 mp {(29%) del compuesto del titulo.

MS (ES+) m/z 554, 556 [M+1]".

Ejemplo 61i
3-(3-Amino-6-cloro-4-fluoro-1-(2-(trifluorometil)piridin-4-il)-1 H-isoindol-1-il)fenol

Se agregd tribromuro de boroe (0,472 mL., 4,99 mmol} a una solucién de 6-cloro-4-fluoro-1-
(3-metoxifenil)-1-(2-(trifluorometil)piridin-4-il)- | F-isoindol-3-amina (870 mg, 2,00
mmol) en DCM (10 mL) a 0°C bajo una atmésfera de argén. El bafio de enfriamiento se
retird y la mezcla resultante se agito a TA durante 45 min. La mezcla se enfrio hasta
alcanzar 0°C y a continuacion se agrego hielo. El pH se ajusté hasta alcanzar ~8 con NaOH
4 M ac. E1 DCM se retird al vacio y el residuo resultante se extrajo con EtOAc. Los
organicos combinados se secaron sobre Na;SO,, se concentraron y purificaron mediante
una columna de gel de silice eluida con 0-10% NH; 0,1M en MeOH en DCM para
proporcionar 200 mg (24%) del compuesto del! titulo.

yor
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MS (ES+) m/z 422, 424 [M+17".

Ejemplo 62i
6-Cloro-4-fluoro-1-(3-metoxifenil)-1-(2-(trifluorometil)piridin-4-il)- 1 H-isoindol-3-

amina

Se agrepo gota a gota rerc-butillitio (1,7 M en pentano, 6,59 mL, 11,20 mmol) a THF (10
mL) a ~100°C bajo una atmosfera de argén. Una solucién de 4-bromo-2-
trifluorometilpiridina (1,266 g, 5,60 mmol) en THF (1 mL) se agrego gota a gota y luego
N-((5-cloro-2-ciano-3-fluorofenil)(3-metoxifenil)metileno)-2-metilpropano-2-sulfinamida
(2 g, 5,09 mmol) en THF (6 mL). La mezcla de reaccidn resultante se dejd en el baiio de
enfriamiento que se descongelaba durante 30 min. Luego el bafio de enfriamiento se retird
y la mezcla se agitd a TA durante 1,5 h. Se agregd solucion de cloruro de hidrégeno en
metanol (20,36 mL, 25,45 mmol) y la mezcla se agité a TA durante 1h. La mezcla se
concentré y se purificd en una columna de gel de silice efuida con 0 - [0% NH; 0,1M en
McOH en DCM para proporcionar 870 mg (39%) del compuesto del titulo.

MS (ES+) m/z 436, 438 [M+1]".

Ejemplo 63i
N-((5-Cloro-2-ciano-3-fluorefenil}(3-metoxifenilymetileno)-2-metilpropano-2-

sulfinamida

Y27
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Se disolvié 4-cloro-2-fluoro-6-(3-metoxibenzoil)benzonitrilo (2,56 g, 8,84 mmol), 2-metil-
2-propanosulfinamida (1,392 g, 11,49 mmol) y etdxido de titanio(I'V) (4,62 mL, 22,09
mmol) en THF (30 mL) y se agité a 75°C durantc el fin de semana. Cuando se enfrid hasta
alcanzar TA, la mezcla se diluyd con DCM (25 mL). Se agregd NaHCO; acuoso saturado
(3 mL) y luego silice y la mezcla se concentrd bajo presion reducida hasta que se obtuvo
un polvo de consistencia fluida. La purificacion mediante una columna de gel de silice (0 -
40% de EtOAc en heptano como eluyente) proporciond 2,04 g (59% de rendimiento) del
compuesto del titulo.

MS (ES+) m/z 393, 395 [M+17".

Ejemplo 64i

4-Cloro-2-fluoro-6-(3-metoxibenzoil)benzonitrilo

o

cl 0

Se disolvié 2-bromo-4-cloro-6-fluorobenzonitrilo (6,95 g, 29,64 mmol)en THF ({5 mL)y
se agrego a un frasco de zinc Rieke® en THF (50 mg/mL, 50,0 mL, 38,24 mmol} a 0°C
bajo una atmosfera de argon. La mezcla resultante se agitd a TA durante 6 h y luego se
almacend en un refrigerador durante 60 h permitiendo que se asentara el exceso de zinc. La
solucion se retird por decantacion cuidadosamente y se enfrié hasta alcanzar —78°C bajo
una atmdsfera de argon. Una solucién de bromuro de litio (5,15 g, 59,28 mmol) y cianuro
de cobre(l) (2,65 g, 29,64 mmol) en THF (30 mL) se agregd v la mezcla resultante se agitd
a TA durante 30 min. La mezcla se enfrié hasta alcanzar —78°C y luego se agregd gota a
gota cloruro de 3-metoxibenzoilo (4,17 mL, 29,64 mmol). El bafio de enfriamiento se
retird y la mezcla resultante se agitd a TA durante [,5 h. Se agregdé NH4Cl acuoso saturado
{12 mL) a la mezcla, el THF se retird al vacio y el residuo se diluyd con agua (50 mL) y
DCM (50 mL). La mezela se vertid en un separador de fases, la fase organica se recogid, se
concentrd y purificd mediante una columna de gel de silice (0-30% de EtOAc en heptano)
para proporcionar 4,7 g (55%} del compuesto del titulo.

MS (CI) m/z 290, 292 [M+1]".
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Ejemplo 65i
N-((3-Bromofenil){5-cloro-2-ciano-3-fluorofenil)metileno)-2-metilpropano-2-

sulfinamida

El compuesto dei titulo se sintetizd como sc describe para el ejemplo 63i en 55% de
rendimiento, comenzando a partir de 2-(3-bromobenzoil)-4-cloro-6-fluorobenzonitrilo (5 g,
14,77 mmol).

MS (ES+) m/z 443, 445 [M+17".

Ejemplo 66i

2-(3-Bromohenzoil)-d4-cloro-6-fluorobenzonitrilo

N

T
AOA®

Cl Br

El compuesto del titulo se sintetizd como se describe para ¢l ejemplo 64i en 55% de
rendimiento, comenzando a partir de 2-bromo-4-cloro-6-fluorobenzonitrilo (6,35 g, 27,08
mmol} y cloruro de 3-bromobenzoilo (3,58 mL, 27,08 mmol).

MS (C1) m/z 337, 339 [M+1]".

Ejemplo 67i

2-Bromo-4-cloro-6-fluorobenzonitrilo

N
lil

Ci

Y/,
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Se disolvid 4-cloro-2-fluoro-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-iYbenzonitrilo (14
g, 49,73 mmol) en MeOH (75 mL). Se agregd una solucion de bromuro de cobre(II) (33,3
g, 149,19 mmol) en agua (75 mL) y la mezcla resultante se calentd hasta alcanzar reflujo
durante toda la noche. Cuando se enfrio hasta alcanzar TA, la mezcla s¢ extrajo con Et;O
(3 x 100mL). Los organicos combinados se lavaron con agua (2 x 100 mL), salmuera (75
mL.}, se secaron sobre MgSQys, se concentraron y purificaron mediante una columna de gel
de silice eluida con 0 - 30% de DCM en heptano para proporcionar 6,35 g (55%) del
compugsto del titulo,

MS (CI) m/z 234, 236 [M+1]".

Ejemplo 68i

4-Cloro-2-fluoro-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzonitrilo
N
i o,§<
|
F B

cl
Se disolvid 4-cloro-2-fluorobenzonitrilo (10 g, 64,29 mmol), pinacolborano (18,66 mL,
128,57 mmol), 4,4'-di-terc-butil-2,2'-dipiridilo (0,414 g, 1,54 mmol) y di-p-metoxobis(1,3-
ciclooctadiene)diiridio(1} (0,511 g, 0,77 mmol) en THF (125 mL) bajo una atmdsfera de
argdn y se agitd a 50°C durante toda la noche. La mezcla se concentrd y ¢l residuo
resultante se paso a través de un tapon de silice eluido con 15% de MeCN en DCM para
proporcionar 14 g (77%) del compuesto del titulo.
MS (CI) m/z 282, 284 [M+17".

Ejemplo 1
4-Fluoro-1-(2-fluoro-5-(pirimidin-5-il)fenil)-1-(2-metilpiridin-4-il)-1H-isoindol-3-

amina
F o NH,
E
N
N
th‘N

Se agregaron 1-(5-bromo-2-fluorofenil}-4-fluoro-1-(2-metilpiridin-4-il)- 1 H-isoindol-3-

Y,
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amina (80 mg, 0,19 mmol), acido S-pirimidinilborénico (31,1 mg, 0,25 mmol), [1,1-
bis(difenilfosfino)ferrocenc]dicloropaladio(ll) (15,77 mg, 0,02 mmol), carbonato de
potasio (2,5 M, ac, 0,290 mL, 0,58 mmol) y DMF (2 mL) a un vial y se calentaron en un
reactor de microondas a 150°C durante 15 min. Se agrego salmuera y la mezcla del
producto se extrajo EtOAc. La fase organica se secc6é (Na2SO4y), se filtré y se concentrd al
vacio. La purificacion mediante HPLC preparativa proporciond 34,0 mg (43% de
rendimiento) del compuesto del titulo.

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 298 K) & ppm 9,17 (s, 1 H), 8,99 (s, 2 H), 8,31 (d, 1 M),
7,77-7,83 (m, | H), 7,52 - 7,66 (m, 3 H), 7,27 - 7,40 (m, 2 H), 7,05 (s, 1 H), 6,99 (dd, |
H), 6,74 (br. s., 2 H), 2,38 (s, 3 H); MS (ES+) m/z 414 [M+1]"

Ejemplo 2
4-Fluoro-1-(2-fluoro-5-(5-(metilsulfonil)piridin-3-il)fenil)-1-(2-metilpiridin-4-il}-1H-
isoindol-3-amina

F NH,

El compuesto del titulo se sintetizé como se describe para el ejemplo | en 32% de

rendimiento, comenzando a partir de 1-(5-bromo-2-fluorofenil)-4-fluoro- 1 -(2-metilpiridin-

4-il)-1H-isoindol-3-amina (80 mg, 0,19 mmol) y acido 5-(metilsulfonil)piridin-3-
ilbordnico (50,5 mg, 0,25 mmol).
1H NMR (500 MHz, DMSO-d;, 298 K) 6 ppm 9,07 (d, | H), 9,04 (d, 1 H), 8,39 (t, | H),

8,31(d, 1 H), 7,84 (m, | H), 7,62 - 7,69 (m, 2 H), 7,56 (m, 1 H), 7,38 (dd, 1 H), 7,28 - 7,34

(m, 1 H), 7,04 (s, 1 H), 6,98 (dd, 1 H), 6,76 (br. 5., 2 H), 3,37 (s, 3 H), 2,38 (5, 3 H); MS
(ES+) m/z 491 (M+1},
El compuesto exhibe una Clsp de 27000nM en ¢l ensayo FRET.

Ejemplo 3
5-(3-(3-Amino-4-fluoro-1-(2-metilpiridin-4-il)-1H-isoindol-1-il)-4-

o1 PCT/SE2009/051295

A~
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fluorofenil)nicotinonitrilo

F o NH,

Il compuesto del titulo se sintetizé como se describe para ¢l ejemplo 1 en 38% de
rendimiento, comenzando a partir de 1-(5-bromo-2-fluorofenil)-4-fluoro- 1-(2-metilpiridin-
4-il)-1H-isoindol-3-amina (80 mg, 0,19 mmol) y acido 5-cianopiridin-3-ilborénico (37,1
mg, 0,25 mmol).

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 298 K) & ppm 9,01 (dd, 2 H), 8,53 (t, 1 H), 8,31 (d, 1 H),
7,79 (m, | H), 7,60 - 7,66 (m, 2 H), 7,56 (m, 1 H), 7,27 - 7,39 (m, 2 H), 7,04 (s, | H), 6,98
(dd, 1 H), 6,74 (br. 5., 2 H), 2,38 (5, 3 H); MS (ES+) m/z 438 (M+1)

Ejemplo 4

4-Fluoro-1-(2-fluoro-5-(S-fluoropiridin-3-il)fenil)-1-(2-metil piridin-4-il)-1H-isoindol-
3-amina

F o NHp

N
F

El compuesto del titulo se sintetizd como se describe para el gjemplo | en 41% de
rendimiento, comenzando a partir de 1-(5-bromo-2-fluorofenil)-4-fluoro-1-(2-metilpiridin-
4-il)-iH-isoindol-3-amina (80 mg, 0,19 mmol) y acido 5-fluoropiridin-3-ilborénico (35,4
mg, 0,25 mmol).

'H NMR (500 MHz, DMSO-d;, 298 K) & ppm 8,62 (t, 1 H), 8,57 (d, 1 H), 8,31 (d, 1 H),
7,93 (m, 1 H), 7,76 (m, 1 H), 7,64 (d, 1 H), 7,53 - 7,61 (m, 2 H), 7,27 - 7,36 (m, 2 H), 7,05
(s, 1 H), 6,99 (dd, | H), 6,74 (br. s., 2 H), 2,38 (s, 3 H;MS (ES) m/z 431 (M+1)

3
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Ejemplo 5
4-Fluoro-1-(2-fluore-5-(piridin-3-il)fenil)-1-(2-metilpiridin-4-il)-1H-isoindol-3-amina
F o NH,

E
N

\
N

El compuesto del titulo se sintetizd como se describe para el ejemplo 1 en 37% de
rendimiento, comenzando a partir de 1-(5-bromo-2-fluorofenil)-4-fluoro-1-(2-metilpiridin-
4-il)-1H-isoindol-3-amina (80 mg, 0,19 mmol) y acido piridin-3-ilborénico (30,9 mg, 0,25
mmaol).

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 298 K) & ppm 8,73 (d, 1 H), 8,55 (dd, 1 H), 8,31 (d, | H),
7,91 (dt, 1 H), 7,69 - 7,74 (m, | H), 7,60 - 7,65 (m, | H), 7,52 - 7,59 (m, 2 H), 7,46 (dd, |
H), 7,27 - 7,35 (m, 2 H), 7,05 (s, 1 H), 6,99 (dd, 1 H), 6,74 (br. 5., 2 H), 2,38 (s, 3 H);

MS (ES+) m/z 413 (M+1).

Ejemplo 6
4-Fluoro-1-(2-fluoro-5-(ptrimidin-5-ibfenil)-1-(2-(trifluorometil) piridin-4-il)-1H-

isoindol-3-amina

El compuesto del titulo se sintetizd como se describe para el ejemplo 1 en 58% de
rendimiento, comenzando a partir de 1-(5-bromo-2-fluorofenil)-4-fluoro-1-(2-
(triflucrometil)piridin-4-il)- 1 H-isoindol-3-amina (59,0 mg, 0,13 mmol), acido pirimidin-5-
ilbordnico (17,17 mg, 0,14 mmol).

"H NMR (500 MHz, DMSO-dy) 8 ppm 9,16 (s, | H) 8,99 (s, 2 H) 8,67 (d, t H) 7,87 - 7,78
(m, 1} 7,70 (d, | H) 7,67 - 7,63 (m, 1 H) 7,63 - 7,53 (m, 3 H) 7,42 - 7,29 (m, 2 H) 6,89
(br. s, 2 H), MS (ES+) m/z 469 [M-+1]".

Ejemplo 7

V.2
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5-(3-(3-Amino-4-fluoro-1-2-(trifluorometil)piridin-4-il}-1H-isoindol-1-il}-4-

fluorofenil)nicotinonitrilo

N

El compuesto del titulo se sintetizé como se describe para el ejemplo 1 en 65% de
rendimiento, comenzando a partir de 1-(5-bromo-2-fluorofenil)-4-fluoro-1-(2-
(trifluorometil)piridin-4-ii)-1 H-isoindol-3-amina (60,0 mg, 0,13 mmol) y 5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)nicotinonitrilo (32,4 mg, 0,14 mmol).

"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,03 (d, 1 H)9,00(d, 1 H) 8,67 (d, 1 H) 8,53 (¢, 1
H) 7,86 - 7,78 (m, 1 H) 7,71 (d, 1 H) 7,66 - 7,55 (m, 4 H) 7,43 - 7.28 (m, 2 H) 6,89 (br. 5.,
2 H), MS (ES+) m/z 492 [M+H]"

Ejemplo 8
4-Fluoro-1-(2-fluoro-5-(5-(metilsulfonil)piridin-3-il)fenil)-1-(2-(trifluorometil)piridin-

4-il)-1H-isoindol-3-amina

El compuesto del titulo se sintetizd como se describe para el ejemplo | en 58% de
rendimiento, comenzando a partir de 1-(5-bromo-2-fluorofenil}-4-fluoro-1-(2-
(trifluorometil)piridin-4-i1)-1H-isoindol-3-amina (64,8 mg, 0,14 mmol) y 4cido 5-
(metilsulfonil)piridin-3-ilborénico (30,6 mg, 0,15 mmol).

"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,07 (d, | H) 9,03 (d, 1 H) 8,68 (d, ! H) 8,40 (t, |
H)7,82-7,92(m, | ) 7,71 (d, 1 H) 7,53 - 7,67 (m, 4 1) 7,40 (dd, ! H) 7,30 - 7,37 (m, ]
H) 6,91 (br. 5., 2 H) 3,36 (5, 3 H), MS (ES+) m/z 545 [M+1]"

Ejemplo 9

/28
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1-(3'-Clorobifenil-3-il)-4-fluoro-1-(piridin-4-il)-t H-isoindol-3-amina

¢l

El compuesto del titulo se sintetizdé como se describe para el ejemplo 1 en 38% de
rendimiento, comenzando a partir de 1-(3-bromofenil)-4-fluoro-1-(piridin-4-il}-1H-
isoindol-3-amina (80 mg, 0,21 mmol) y acido 3-clorofenilbordnico (39,3 mg, 0,25 mmol).
'"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 8,46 (d, /= 6,15 Hz, 2 H) 7,71 (d, /= 7.57 Hz, |
H)7,51-7,63(m,4 H)7,45-7,51 (m,2H) 7,38 - 7,45(m, 2 H) 7,32 - 7,38 (m, 1 H) 7,24
7,32 (m, 3 H) 6,69 (br. 5., 2 H); MS (ES+) m/z 414 [M+1]".

Ejemplo 10
4-Fluoro-1-(piridin-4-il)-1-(3-(pirimidin-5-il)fenil)-1 H-isoindol-3-amina

El compuesto del titulo se sintetizd como se describe para el ejemplo 1 en 47% de
rendimiento, comenzando a partir de 4-fluoro-1-(piridin-4-i1)-1-(3-(ptrimidin-3-il)feni}-
1H-isoindol-3-amina y acido 5-pirimidinilbordnico (0,034 g, 0,28 mmol).

'"H NMR (DMSO-ds) § ppm 9,17 (s, 1 H) 9,01 (s, 2 H) 8,50 - 8,42 (m, 2 H) 7,80 - 7,74 (m,
1 H)7,70 - 7,65 (m, 1 H) 7,65 - 7,63 (m, 1 H) 7,58 - 7,51 {m, 1 H) 7,50 - 7,44 (m, 2 H)
2,32 - 7,26 (m, 3 H) 6,66 (br. 5., 2 H), MS (ES+) 382 [M+1]".

Ejemplo 11
(R) y (5) 4-Fluoro-1-(piridin-4-il}-1-(3-(pirimidin-5-il)fenil)- 1 H-isoindol-3-amina

M6
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La separacion cromatografica de los enantidomeros de 4-fluoro-1-(piridin-4-il)-1-(3-
(pirimidin-5-il)fenit)-1H-isoindo!-3-amina-4-fluoro- 1-(piridin-4-il}- 1 -(3-(pirimidin-5-
iDfenil)- 1 H-isoindol-3-amina (I g, 2,62 mmol) se disolvid en metanol (30 mL) y la
solucién resultante se inyectd (30 inyecciones ordenadas) en una columna Chiralcel OD
(20 x 250 mm), utilizando metanol/CO; (30:70) como eluyente a una tasa de flujo de 50
mL/min. La deteccion se monitoreé a 220 nm y los dos isémeros se recogieron y
concentraron al vacio. Se recogié el Isomero 1, 414 mg con configuracion absoluta
desconocida:

"H NMR (DMSO-ds) & ppm 9,18 (s, | H) 9,02 (s, 2 H) 8,50 - 8,42 (m, 2 H) 7,81 - 7,74 (m,
1 H)7,71- 7,66 (m, 1 H) 7,66 - 7,63 (m, 1 H) 7,58 - 7,51 (m, | H) 7,51 - 7,44 (m, 2 H)
7,33 - 7,24 (m, 3 H) 6,69 (br. 5., 2 H), MS (ES+) 382 IM+H]".

Se recogio el Isémero 2, 422 mg con configuracidn absoluta desconocida:

"H NMR (DMSO-ds) & ppm 9,18 (s, 1 H) 9,02 (s, 2 H) 8,52 - 8,42 (m, 2 H) 7,81 - 7,75 (m,
1) 7,71 - 7,66 (m, 1 H) 7,66 - 7,62 (m, | H) 7,58 - 7,51 (m, 1 H) 7,51 - 7,44 (m, 2 H)
7,33 - 7,24 (m, 3 H) 6,69 (br. 5., 2 H), MS (ES+) 382 [M+H]".

Ejemplo 12
4-Fluoro-1-(4-fluoro-3-(pirimidin-5-if)fenil)-1-(2-(triflnorometil) piridin-4-il}-1H-

isoindol-3-amina

Se calentd 1-(3-bromo-4-fluorofenil)-4-fluoro-1-(2-(trifluorometil)piridin-4-il)-1H-
isoindol-3-amina (0,30 g, 0,64 mmol) y acido 5-pirimidinilboronico (0,104 g, 0,84 mmol)

en DMF (5,00 mL) hasta alcanzar 90°C bajo atmosfera de argén. Se agregaron aducto de

Viias
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diclorometano de dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (11) (0,039 g, 0,05
mmol) vy carbonato de potasio acuoso (2,00 M) (0,961 mL, 1,92 mmol) y la mezcla
resultante se agité a 90°C durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfrio hasta alcanzar
temperatura ambiente y luego se {iltré a través de un filtro de jeringa y se purifico
mediante HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo (0,158 g, 51% de
rendimiento),

"H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 9,21 (s, | H) 8,95 (d, /= 1,10 Hz, 2 H) 8,70 (d, / =
5,20 Hz, 1 H) 7,86 (d, J= 7,57 Hz, 1 H) 7,71 (s, | H) 7,68 (dd, J = 5,20, 1,26 Hz, | H)
7,55 - 7,63 (m, 2 H) 7,51 (ddd, /= 8,63, 4,93, 2,52 Hz, 1 H) 7,27 - 7,41 (m, 2 H) 6,83 (br.
s., 2 H) 1,90 (s, 0,68 H) ; MS (ES+) m/z 468 [M+H]".

Ejemplo 13
(R) y (5) 4-Fluoro-1-(4-fluoro-3-(pirimidin-5-il)fenil}-1-(2-(trifluorometil) piridin-4-il)-

1H-isoindol-3-amina

Se disolvié 4-fluoro- 1-(4-fluoro-3-(pirimidin-5-il)fenil)- 1-(2-(trifluorometilpiridin-4-il)-
1H-isoindol-3-amina (0,502 g, 1,07 mmo!) en metanol (20 mL) y la solucién resultante se
inyecté (20 inyecciones ordenadas) en una columna Chiralcel AD (20 x 250 mm),
utilizando isopropanol(dietilamina)/CQ; (20:80) como eluyente a una tasa de flujo de 50
mL/min. La deteccion se monitored a 220 nm y los dos isdmeros se recogieron y
concentraron al vacio.

Se recogio el Isémero 1, con configuracion absoluta desconocida: (0,209 g, 42% de
rendimiento).

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 9,21 (s, 1 H) 8,95 (d, 2 H) 8,70 (d, 1 H) 7,86 (d, |
H) 7.69 - 7,73 (m, 1 H) 7,68 (m, 1 H) 7,55 - 7,62 (m, 2 H) 7,37 (dd, 1 H) 7,27 - 7,34 (m, 1
H) 6,82 (br. s., 2 H); MS (ES+) m/z 468 (M+1)"

Se recogi6 el Isémero 2, con configuracion absoluta desconocida (0,204 g, 41% dc

rendimiento).

M5
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' NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 9,21 (s, 1 H) 8,95 (dd, 2 H) 8,70 (d, 1 H) 7,86 (d, 1
H) 7,71 (s, 1 H) 7,68 (d, | H) 7,55 - 7,62 (m, 2 H) 7,48 - 7,54 (m, | H) 7,37 (t, 1 H) 7,32 (,
1 H) 6,83 (br. s, 1 H); MS (ES+) m/z 468 (M+H)"

Ejemplo 14
4-Fluoro-1-(2'-fluoro-3'-metoxibifenil-3-il)-1-(piridin-4-il)-1H-isoindol-3-amina

El compuesto del titulo sc sintetizé como se describe para el ejemplo 1 en 28% de
rendimiento, comenzando a partir de 1-(3-bromofenil)-4-fluoro-1-(piridin-4-il)- [H-
isoindol-3-amina (0,096 g, 0,25 mmol) y 4cido 2-fluoro-3-metoxibencenobordnico (0,047
g, 0,28 mmol): 'H NMR (DMSO-ds) 3 ppm 8,50 - 8,44 (m, 2 H) 7,65 - 7,60 (m, 1 H) 7,58 -
7.49(m, Y H)7,45-737(m,3H) 7,36 - 7,24 (m, 4 H) 7,22 - 7,11 (m, 2 H) 6,96 - 6,90 (m,
| H) 6,64 (br. 5., 2 H) 3,85 (5, 3 H), MS (ES+) m/z 428 [M+1]".

Ejemplo 15
4-Fluoro-1-(3-(5-fiuoropiridin-3-it)fenil)-1-(piridin-4-il)-1 H-iseindol-3-amina

El compuesto del titulo se sintetizé como se describe para el ejemplo 1 en 25% de
rendimiento, comenzando a partir de 1-(3-bromofenil)-4-fluoro-1-(piridin-4-il)-1H-
isoindol-3-amina (0,096 g, 0,25 mmol) y 3-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-ihpiridina (0,061 g, 0,28 mmol):

"H NMR (DMSO-ds) 3 ppm 8,46 - 8,40 (m, 1 H) 8,37 - 8,31 (m, ] H) 8,28 - 8,19 (m, 2 H)
7,77 - 7,68 (m, 1 H) 7,56 - 7,50 (m, 1 H} 7,47 - 7,37 (m, 2 H) 7,36 - 7,28 (m, | H) 7,28 -
7,19 (m, 2 H) 7,12 - 6,99 (m, 3 H) 6,44 (br. 5., 2 H), MS (ES-) m/z 397 [M-HJ".

Vi
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Ejemplo 16
4-Fluoro-1-(4-fluoro-3-(pirimidin-5-il)fenil)-1-(piridin-4-il)-1H-isoindol-3-amina

El compuesto dei titulo se sintetizo como se describe para el ejemplo 12 en 29% de
rendimiento, comenzando a partir de 1-(3-bromo-4-fluorofenil)-4-fluoro-1-(piridin-4-il}-
IH-isoindol-3-amina (44 mg, 0,11 mmol) y acido 5-pirimidinilborénico (18,66 mg, 0,15
mmol).

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 9,21 (s, 1 H) 8,94 (d, /= 1,21 Hz, 2 H) 8,47 (dd, ./
=4,55, 1,64 Hz, 2 H) 7,76 (d, J= 7,54 Hz, 1 H) 7,48 - 7,57 (m, 3 H) 7,35 (dd, ./ = 10,07,
8,79 Hz, | H) 7.25- 7,31 (m, 3 H) 1,91 (s, 1,5 H); MS (ES+) m/z 400 [M+H]".

Ejemplo 17
4-Fluoro-1-(4-metoxifenil)-1-(3-(pirimidin-5-il)fenil)-1 H-isoindol-3-amina

Ng N

El compuesto del titulo se sintetizd como se describe para el ejemplo 1 en 55% de
rendimiento, comenzando a partir de 1-(3-bromofenil)-4-fluoro-1-(4-metoxifenil)-1H-
isoindol-3-amina (0,13 g, 0,25 mmol) y acido S-pirimidinilborénico (0,037 g, 0,30 mmol):
'H NMR (DMSO-ds) & ppm 9,17 (s, | H) 8,99 (s, 2 H) 7,69 - 7,58 (m, 3 H) 7,53 - 7,46 (m,
1H)7,46-742(m,2H)7,26-7,17(m, 3 H) 6,85 - 6,78 (m, 2 H) 6,50 (br. s, 2 H) 3,69
(s, 3 H), MS (ES-) m/z 409 [M-HJ".

Ejemplo 18
1-(2',6-Diftuoro-3'-mctoxibifenil-3-il)-4-fluoro-1-(pirimidin-5-il)-1H-isoindol-3-amina



20

25

WO 2010/056196 100 PCT/SEE2009/051295

El compuesto del titulo se sintetiz6 como se describe para el ejemplo 12 en 18% de
rendimiento, comenzando a partir de 1-(3-bromo-4-fluorofenil)-4-fluoro-1-(pirimidin-3-il)-
1H-isoindol-3-amina (59,6 mg, 0,15 mmol) y acido 2-Muoro-3-metoxibencenobordnico
(59,5 mg, 0,35 mmol); 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) ppm 9,08 (s, | H) 8,74 (s, 2 H})
7,81 (d, 1 H) 7,53 -7,60 (m, | H) 7,42-7,49 (m, 1 H) 7,37 (dd, 1 H) 7,25 - 7,33 (m, 2 H}
7,18 - 7,25 (m, 2 H) 6,87 - 6,93 (m, 1 H) 6,77 (br. 5., 2 H) 3,85 (s, 3 H). MS (ES-) m/z 445
[M-H]

Ejemplo 19
4-Fluoro-1-(4-fluoro-3-(4-metoxipiridin-2-il)fenil)-1-(pirimidin-5-il)- 1 H-isoindol-3-

amina

Se mezclaron 4-metoxi-2-(tributilestanil)piridina (265 mg, 0,67 mmol), 1-(3-bromo-4-
fluorofenii)-d-fluoro-1-(pirimidin-5-il)-1H-isoindol-3-amina (178,3 mg, 0,44 mmol) y
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (138 mg, 0,11 mmol) en DMF seco (2,00 mL) y se
calentaron en un reactor de microondas a 110°C durante 305 min. La mezcla del producto
resultante se filtré y se purificod mediante HPLC preparativa para proporcionar el
compuesto del titulo (28,2 mg, 12 % de rendimiento):

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,09 (s, 1 H) 8,74 (s,2 H) 8,48 (d, 1 H) 7,89 (dd,
2,44 Hz, | H) 7,75 (d, Hz, 1 H) 7,57 (td, 4,81 Hz, 1 H) 7.41 {m 1 H) 7,24 - 7,34 (m, 3 H)
6,99 (dd, 2,44 Hz, | H) 6,78 (br. s., 1 H) 3,85 (s, 3 H) 1,90 (s, 4 H), MS (ES+) m/z 430
[M+H]".

Ejemplo 20
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4-Fluoro-1-(3-(pirimidin-5-il)fenil)-1-(2-(trifluoremctil)piridin-4-il}-1 H-isoindol-3-

amina

El compuesto del titulo se sintetizd como se describe para el ejemplo 12 en 46% de
rendimiento, comenzando a partir de 1-(3-bromofenil)-4-fluoro-1-(2-
(trifluorometil)piridin-4-il)- 1 H-isoindol-3-amina (56,2 mg, 0,12 mmol), acido pirimidin-5-
ilborénico (17,0 mg, 0,14 mmol), aducto de PdCly(dppf)-CH,Ch (10,2 mg, 0,01 mmol),
K,CO;5 (ac) (0,19 ml., 0,37 mmol).

"H NMR (400 MHz, CDC3) & ppm 9,20 (s, 1H), 8,88 (s, 2H), 8,66 (d, 1H), 7,67 (s, 1H),
7,58-7,47 (m, SH), 7,42-7,33 (m, 2H), 7,18 (t, 1H), 6,03 (br s, 2H); MS (ES+) m/z 450
[M+17]".

Ejemplo 21
1-(2,6-Dimetilpiridin-4-il)-4-fluoro-1-(3-(pirimidin-5-il)fenil)-1 H-isoindol-3-amina

El compuesto de! titulo se sintetizd como se describe para el ejemplo 12 en 50% de
rendimiento, comenzando a partir de 1-(3-bromofenil)- 1-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-4-fluoro-
1H-isoindol-3-amina (70,2 mg, 0,17 mmol), dcido pirimidin-5-ilborénico (23,3 mg, 0,19
mmol), aducto de PAC{dppf)-CH;Cl; (14,0 mg, 0,02 mmol) y K,COs3 (ac) (0,26 mL, 0,51
mmol).

'"H NMR (400 MHz, CDC13) 8 ppm 9,17 (s, 1H), 8,87 (s, 2H), 7,51-7,42 (m, 4H), 7,39-7,34
(m, 2H), 7,11 (1, 1H), 6,89 (s, 2H), 5,54 (br s, 2H), 2,46 (s, 6H); MS (ES+) m/z 410
[M+1]".

Ejemplo 22
5-(3-(3-Amino-1-(2,6-dimetilpiridin-4-il}-4-fluoro-1H-isoindol-1 il)fenil)nicotinonitrilo

y
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El compuesto del titulo se sintetizé como se describe para el ejemplo 12 en 53% de
rendimiento, comenzando a partir de 1-(3-bromofenil}-1-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-4-fluoro-
[ H-isoindol-3-amina (104,8 mg, 0,26 mmol), acido 5-cianopiridin-3-ilborénico (37,8 mg,
0,26 mmol), aducto de PdCly(dppf)-CH,Cl; (20,9 mg, 0,03 mmol) y K,CO; (ac) (0,38 mL,
0,77 mmol).

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 ppm 8,95 (d, 1H), 8,83 (d, 1H), 8,06 (t, |H), 7,52-7,43 (m,
4H), 7,41-7,35 (m, 2H), 7,13 (t, 1H), 6,89 (s, 2H). 5,30 (br s, 2H), 2,46 (s, 6H); MS (ES+)
m/z 434 [M+1]".

Ejemplo 23
5-(3-(3-Amino-4-fluoro-1-2-(trifluorometil)piridin-4-il)- 1 H-isoindol-1-

i)fenil)nicotinonitrilo

El compuesto del titulo se sintctizo como se describe para el ejemplo 12 en 38% de
rendimiento, comenzando a partir de 1-(3-bromofenil)-4-fluoro-1-(2-
(trifluorometil)piridin-4-il)-1H-isoindol-3-amina (24,2 mg, 0,05 mmol), acido 5-
cianopiridin-3-ilborénico (8,0 mg, 0,05 mmaol), aducto de PdCly(dppf}-CH;Cl; (4,4 mg,
0,005 mmol) y K2CO; (ac) (0,08 mL., 0,16 mmol).

"H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 ppm 8,73 (d, 1H), 8,63 (d, 1H), 8,44 (d, 1H), 7,86 (1, |H),
7,43 (s, 1H), 7,36-7,24 (1, 5H), 7,18-7,12 (m, 2H), 6,97 (t, 1H), 5,45 (br s, 2H); MS (ES+)
miz 474 [M+1]".
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Ejemplo 24
4-Fluoro-1-(4-fluore-3-(pirimidin-5-il)fenil)-1-(2-metoxipiridin-4-il)-1H-isoindol-3-

amina

Sc colocaron 1-(3-bromo-4-fluorofenil)-4-fluoro-1-(2-metoxipiridin-4-il}- 1 H-isoindol-3-
amina (98,9 mg, 0,23 mmol), acido 5-pirimidinilborénico (31,3 mg, 0,25 mmol), complejo
dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(1l) diclorometano (9,39 mg, 0,01
mmol), carbonato de potasio acuoso 2 M (0,345 mlL., 0,69 mmol) ¥ DMF (2,0 mL) en un
vial de microondas y se irradié en un homo de microondas a 110°C durante 20 min. Se
agregaron mas acido S-pirimidinilboronico (18,51 mg, 0,15 mmol) y cloruro de (1,1'-
bis(difenilfosfino)ferrocenalpaladio(11) (9,39 mg, 0,01 mmol) y la mezcla resultante se
irradi6 a 110°C durante 40 min. La mezcla del producto resultante se filtrd y se purifico
mediante HPLC preparativa para proporcionar ¢l compuesto del titulo (38,9 mg, 39,4% de
rendimiento).

4 NMR (500 MHz, DMSO-de) 5 ppm 9,21 (s, 1 H) 8,94 (d. 2 H) 8,05 (d, 1 H) 7,77 (d, |
H) 7,48 - 7,57 (m, 3 H) 7,34 (dd, 1 H) 7,24 - 7,31 (m, | H) 6,91 (dd, 1 H) 6,65 (d, 1 H)
3,78 (s, 3 H) 1,91 (s, 2 H); MS (ES+) m/z 430 [M+H]"

Ejemplo 25
5-(5-(3-Amino-4-fluero-1-(2-(trifluorometil)piridin-4-il)-1 H-isoindol-1-il)-2-

fluorofenil)nicotinonitrilo trifluoroacetato

Se colocaron éster de pinacol de acido 3-cianopiridina-5-borénico (85 mg, 0,37 mmol}, 1-
(3-bromo-4-fluorofenil)-4-fluoro-1-(2-(trifluorometil)piridin-4-il)-1 H-isoindol-3-amina

(115,5 mg, 0,25 mmol), cloruro de [I  -bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(Il) (10,07 mg,

Y/ -
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0,01 mmol), carbonato de potasio acuoso 2 M (0,370 mL, 0,74 mmol) y DMF (2,00 mL)
¢en un vial de microondas y se irradié en un horno de microondas a 110°C durante 20 min.
Se agregaron mas éster de pinacol de dcido 3-cianopiridina-5-borénico (36,9 mg, 0,16
mmol) y cloruro de [1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(Il) (10,07 mg, 0,01 mmol) y
la mezcla resultante se irradio a 110°C durante 20 min. Se agregaron mas éster dc pinacol
de acido 3-cianopiridina-5-borénico (36,9 mg, 0,16 mmol) y cloruro de [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(il) (10,07 mg, 0,01 mmol) y la mezcla resultante se
irradi6 a 110°C durante 30 min. Se agregaron mas éster de pinacol de 4cido 3-
cianopiridina-5-bordnico (36,9 mg, 0,16 mmol) y cloruro de [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(11} (10,07 mg, 0,01 mmol) y la mezcla resultante se
irradié durante 30 min. La mezcla del producto resultante se filtré y se purificd mediante
HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del tituio 11,4 mg, (7,6% de
rendimiento) .

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,78 (br.s., 1 H) 10,11 (br. s, 1 H) 9,56 (br. s., |
H) 9,08 (dd, /=1,73,0,31 Hz, 1 H) 9,02 (1,./=1,89 Hz, | H) 8,77 - 8,89 (m, | H) 8,47 -
8,54 (m, 1 H) 7,95 (br.s., | H) 7,79 - 7,89 (m, 2 H) 7,70 (ddd (m), 1 H) 7,56 - 7,66 (m, 2
H) 7,41 - 7,55 (m, 2 H); MS (ES-) m/z 490 [M+H]".

Ejemplo 26

5-(5-(3-Amino-4-fluoro-1-(piridin-4-il)-1H-isoindol-1-il}-2-fluorofenil)nicotinonitrilo

Se colocaron éster de pinacol de acido 3-cianopiridina-5-bordnico (58,1 mg, 0,25 mmol),
I-(3-bromo-4-fluorofenil)-4-fluoro-1-(piridin-4-il)- 1 H-isoindol-3-amina (67,4 mg, 0,17
mmol}, cloruro de [ 1, 1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(1T) (6,88 mg, 8,42 umol},
carbonato de potasio acuoso 2 M (0,253 mL, 0,51 mmol) y DMF (2,00 mL) en un vial de
microondas y se irradio en un horno de microondas a 110°C durante 20 min. Se agregaron
mads éster de pinacol de acido 3-cianopiridina-5-borénico (25,2 mg, 0,11 mmol) y cloruro
de [1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(Il) (6,88 mg, 8,42 pmol) y la mezcla
resultante se irradio a 110°C durante 30 min. Se apregaron mas éster de pinacol de acido 3-

cianopiridina-5-borénico (25,2 mg, 0,11 mmol) y cloruro de [1,1'-
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bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (6,88 mg, 8,42 pmol) y la mezcla resultante se
irradia a 110°C durante 30 min. El producto se purificé mediante HPLC preparativa. Las
fracciones deseadas se agruparon y se concentraron al vacio. El residuo se dividié entre
agua y acetato de etilo (x3). La capa organica s¢ recogio, se seco (NazSQOs), sc filtrd y se
concentrd al vacio. El residuo se disolvié nuevamente en metanol y se concentré al vacio
tres veces para proporcionar el compuesto del titulo 5,80 mg, (7,4% de rendimiento).

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 9,05 (d, 1 H) 8,93 - 8,99 (m, 1 H) 8,40 - 8,56 (m, 3
H) 7,78 (d, | H) 7,46 - 7,63 (m, 3 H) 7,36 (t, 1 H) 7,28 (d, 3 M} 6,70 (br. s, L ) 1,91 (5, 2
H); MS (ES+) m/z 424 [M+1H]",

Ejemplo 27
4-Fluoro-1-(2-metoxipiridin-4-il)-1-(3-(pirimidin-5-il)fenil)-1H-isoindol-3-amina

Se mezclaron 1-(3-bromofenil)-4-fluoro- 1-(2-metoxipiridin-4-il)-1H-isoindol-3-amina
(100 mg, 0,24 mmol), acido 5-pirimidinilborénico (31,6 mg, 0,25 mmol), cloruro de [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(1l) (9,90 mg, 0,01 mmol), carbonato de cesio (0,058
mL, 0,73 mmol) y DME:EtOH:agua (6:3:1) (3,00 mL.) en un vial de microondas y se
calentaron en un reactor de microondas a 150°C durante 20 min. La mezcla del producto
resultante se filtré y se purificd mediante HPLC preparativa para proporcionar 58 mg (54%
de rendimicnto del compuesto del titulo (después de agrupar y liofilizar las fracciones).

'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,17 (s, 1 H) 9,02 (s, 2 H) 8,04 (d, | 1) 7,77 (d, ]
H) 7,68 (dd, 1 H) 7,64 (s, 1 H) 7,55 (td (m), | H) 7,47 (d, 2 M) 7,28 (t, 1 H) 6,91 (dd, | H)
6,66 (s, | H)3,79 (s, 3 H) 1,91 (s, 2 H); MS (ES+) m/z 412 [M+H]".

Ejemplo 28
5-(3-(3-Amino-4-fluoro-1-(2-metoxipiridin-4-il}-1H-isoindol-1-il)fenil)nicotinonitrilo

acetato
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El compuesto del titulo se sintetizo como sc describe para el ejemplo 27 en 52% de
rendimiento, comenzando a partir de 1-(3-bromofenil)-4-fluoro-1-(2-metoxipiridin-4-il)-

I H-isoindol-3-amina {100 mg, 0,24 mmol) y éster de pinacol de 4cido 3-cianopiridina-5-
bordnico (58,6 mg, 0,25 mmol).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 9,06 (d, 1 H) 9,00 (d, 1 H) 8,56 (s, 1 H) 8,04 (d. ]
H) 7,79 (d, 1 H) 7.63 - 7,73 (m, 2 H) 7,51 - 7,60 (m, | H) 7,41 - 7,51 (m, 2 H) 7,28 (. 1 H)
6,90 (d, | H) 6,64 (s, | 1) 3,78 (s, 3 H) 1,89 (5, 3 H); MS (ES+) m/z 436 [M+H]".

Ejemplo 29

4-Fluoro-1-(2-metoxipiridin-4-il)-1-(3-(pirazin-2-il)fenil}-1H-isoindol-3-amina acetato

Se colocaron 1-(3-bromofenil)-4-fluoro- 1-(2-metoxipiridin-4-il)-1H-isoindol-3-amina
(0,150 g, 0,36 mmol), 2-(tributilestanil)pirazina (0,120 mL, 0,38 mmol),
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,042 g, 0,04 mmol) y DMF (4 mL) e¢n un vial de
microondas y se irradié en un reactor de microondas a 150°C durante 20 min. La mezcla
del producto resultante se filtrd y se purificé mediante HPLC preparativa para proporcionar
el compuesto del titulo 0,083 g, (48,5% de rendimiento).

"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,17 (d, 1 H), 8,68 (dd, 1 H), 8,60 (d, 1 ), 8,07 -
8,11 (m, 1 H), 8,05(d, 1 H), 7,97 - 8,02 (m, | H), 7.65 (d, 1 H), 7,54 (td (m), 1 H) 7,41 -
7,49 (m, 2 H), 7,25 - 7,32 (m, | H), 6,91 (dd, 1,50 Hz, 1 H), 6,65 (d, 1 H), 3,79 (s, 3 H)
1,89 (5, 3 H); MS (ES+) m/z 412 [M+H]".

Ejemplo 30
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4-Fluoro-1-(3-(pirazin-2-il)fenil)-1-(2-(trifluorometil)piridin-4-il)- 1H-isoindol-3-

amina

Se disolvio 1-(3-bromofenil)-4-fluoro-1-(2-(trifluorometil)}piridin-4-ii)- 1 H-isoindol-3-
amina (131 mg, 0,29 mmol), 2-(tributilestanil)pirazina (0,096 mL, 0,31 mmol) y Pd(Ph;P)4
(33,6 mg, 0,03 mmol) en DMF (2 mL) y la mezcla de reaccion se calentd en un reactor de
microondas a 180°C durante 15 min. Se agregd salmuera y la mezcla se extrajo con EtOAc
(3x). Las fases organicas combinadas se secaron (Na;SQ,), se filtraron y se concentraron al
vacio. La purificacién mediante HPLC preparativa proporciond 18 mg del compuesto del
titulo (14% de rendimienta).

'"H NMR (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 8,96 (s, |H), 8,66 {d. 1H), 8,63-8,58 (m, 1H), 8,50 (d,
1H), 7.99-7,91 (m, 2H), 7,64 (s, 1H), 7,61-7,53 (m, 1H), 7,52-7,45 (m, 2H}, 7,43-7,34 (m,
2H), 7,18 (t, 1H); MS (ES+) m/z 450 [M+1]".

Ejemplo 31
1-(2-Ciclopropilpiridin-4-il)-4-fluero-1-(3-(pirimidin-3-il)fenil)- 1 H-isoindol-3-amina
F NH;

N

s
A

!

NN

A una solucion de 1-(3-bromofenil)- 1-(2-ciclopropilpiridin-4-ii)-4-fluoro- 1 H-isoindol-3-
amina (97 mg, 0,23 mmol) en DME:EtOH:agua (6:3:1) (5 mL) s¢ agregé 4cido pirimidin-
5-ilbordnico (37,0 mg, 0,30 mmol), dicloro[1, |'-bis(difenilfosfino)ferraceno]-paladio (11)
diclorometano aducto (9,38 mg, 0,01 mmol) y carbonato de cesio (225 mg, 0,69 mmol). El
vial se selld y se calentd en un reactor de microondas a 150°C durante 20 minutos. La
reaccion se diluyd con EtOAc y salmuera, las capas se separaron y la capa acuosa se
extrajo con EtOAc. Los organicos se combinaron, se secaron (NazSOa), se filtraron y el

disolvente sc retiro bajo presion reducida. Lo bruto se purificé mediante HPLC
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preparativa, las fracciones apropiadas se combinaron y el MeOH se eliminé mediante
evaporacién. La fase acuosa remanente se basifico mediante adicion de NaHCO; sat.
acuoso (pH~9) y se extrajo con diclorometano (x3). Los orgdnicos se combinaron, se
lavaron una vez con NaHCQs sat. acuoso, se secaron (NaSQy), se filtraron y se
¢vaporaron para proporcionar 60 mg (62%) del compuesto del titulo.

'H NMR (600 MHz, DMSO-d) 8 ppm 9,16 (s, | H) 9,01 (s, 2 H) 8,26 (d, 1 H} 7.78 (d, |
H) 7,64 - 7,70 (m, 1 H) 7,63 (5, 1 H) 7,53 (td, 1 H) 7,43 - 7,49 (m, 2 H) 7,26 (1, 1 H) 7,21
(d, 1 H) 7,03 (dd, 1 H) 6,62 (br.s., 2 H) 1,94 - 2,03 (m, 1 H} 0,78 - 0,90 (m, 4 H): MS
(ES+) m/z 422 [M+H]"

Ejemplo 32
1-(2-(Difluorometil)-6-metilpiridin-4-il)-4-fluoro-1-(3-(pirimidin-5-il)fenil)-1H-

isoindol-3-amina

Se mezclaron 1-(3-bromofenil)-1-(2-(difluorometii}-6-metilpiridin-4-il)-4-fluoro-1H-
isoindol-3-amina (40 mg, 0,09 mmol), 4cido pirimidin-5-ilborénico (12,22 mg, 0,10 mmol)
y (1, 1'-bis(difenitfosfino)ferroceno)-dicloropaladio(1l) (7,37 mg, 8,96 pmol) en THI (3
mL). Se agregd carbonato de sodio acuoso (2M) (0,134 mL, 0,27 mmol) y la mezcla se
calentd en un reactor de microondas durante 40 min a 140°C. L.a mezcla se filtr a través
de una almohadilla de Celitc®, se eluyd con DCM (15mL) y se concentré al vacio. La
purificacién mediante HPLC preparativa proporciono 11,0 mg (27%) del compuesto del
titulo.

'H NMR (400 MHz, CDCly) 3 ppm 9,20 (s, 1 H) 8,89 (s, 2 H) 7,44 - 7,58 (m, 4 H) 7,31 -
741 (m,3 H) 7,26 (s, 1 H) 7,17 (t, 1 H) 6,72- 6,43 (1, 1 H) 2,55 (s, 3 H); MS (ES+) m/z
446 [M+1]",

Ejemple 33
1-(2-(Difluorometil)-6-metilpiridin-4-il)-4-Nuoro-1-(2-(pirimidin-5-il) piridin-4-il)-1H-

isoindol-3-amina
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Se mezclaron 1-(2-cloropiridin-4-il)-1-(2-(difluorometil}-6-metilpiridin-4-il)-4-fluoro-14-
isoindol-3-amina (400 mg, 0,99 mmol), acido pirimidin-5-ilborénico (135 mg, 1,09 mmol)
y (1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno)-dicloropaladio(ll) (82 mg, 0,10 mmol) en THF (3
mL). Se agregd carbonato de sodio acuoso (2M) (1,490 mL, 2,98 mmol) y la mezcla se
calentd en un reactor de microondas durante 40 min a 140°C. La mezcla se filtro a través
de una almohadilla de Celite®, se eluyd con DCM (15mL) y se concentré al vacio. La
purificacién mediante HPLC preparativa proporciond 60 mg (14%) del compuesto del
titulo.

IH NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 9,26 (s, 2 H) 9,25 (5, | H) 8,69 (d, 1 H) 7,68 (s, | H)
7,50 - 7,58 (m, 1 H) 7,39 (d, | H) 7,35 (s, 1 H) 7,25 (dd, ' H) 7,22 (s, 1 H) 7,19 (d, | H)
6,75- 6,42 (t, 1 H} 2,56 (s, 3 H); MS (ES+) m/z 447 [M+1]".

Ejemplo 34
4-Fluoro-1-(3-fluoro-4-metoxi-5-metilfenil)-1-(2-(pirimidin-5-il)piridin-4-il)-1H-

isoindol-3-amina

N;::/N

El compuesto del titulo se sintetizd como se describe en ¢l Ejemplo 33 en 11% de
rendimiento, comenzando a partir de 1-(2-bromopiridin-4-il)-4-fluoro-1-(3-flucro-4-
metoxi-5-metilfenil)- | H-isoindol-3-amina (330 mg, 0,74 mmol} y 4cido pirimidin-5-
ilborénico (101 mg, 0,82 mmol).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 ppm 9,26 (s, 2 H) 9,23 (s, 1 H) 8,65 (d, 1 H) 7,72 (s, | H)
7,49 (td, 1 H)Y 7,36 (d, 1 H) 7,30 (dd, 1 H) 7,14 (t, 1 H) 6,78 - 6,90 (m, 2 H) 3,88 (d, 3 H)
2,21 (s, 3 H); MS (ES+) m/z 444 [M+17".

A0
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Ejemplo 35
4-Fluoro-1-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1-(2-(pirimidin-5-il)piridin-4-il)- 1H-isoind ol-3-

amina

N\\Q/N

El compuesto del titulo se sintetizd como se describe en el Ejemplo 33 en 5% de
rendimiento, comenzando a partir de 1-(2-bromopiridin-4-il)-4-fluoro-1-(4-metoxi-3,5-
dimetilfenil)- 1 H-isoindol-3-amina (400 mg, 0,91 mmot) y acido pirimidin-5-ilborénico
(124 mg, 1,00 mmol).

'"H NMR (400 MHz, CDCl3)} 8 ppm 9,27 (5,2 H) 9,23 (s, | H} 8,65 (d, 1 H) 7.75 (5, | H)
7,50 (dd, | H) 7,38 (d, } H) 7,31 (dd, } H) 7,14 (t, 1 H) 6,88 (5, 2 H) 3,70 (5,3 H) 2,22 (s, 6
H): MS (ES+) m/z 440 [M+1]".

Ejemplo 36
4-Fluoro-1-(5-metoxi-4,6-dimetilpiridin-2-il)-1-(2-(pirimidin-5-il}piridin-4-il)-1 /-

isoindol-3-amina

N\\/N

El compuesto del titulo se sintetizd como se describe en el Ejemplo 33 en 7% de
rendimiento, comenzando a partir de |-(2-Bromopiridin-4-il)-4-fluoro-1-(5-metoxi-4,6-
dimetilpiridin-2-il)-1 H-isoindol-3-amina (200 mg, 0,45 mmol) y acido pirimidin-5-
ilbordnico (61,8 mg, 0,50 mmol).

"H NMR (400 MHz, CDCl3) § ppm 9,24 (s, 2 H) 9,22 (s, | H) 8,60 (d, 1 H) 7,94 (d, | H)
7,83 (s, 1 H) 7,44 - 7,54 (m, 1 1) 7,38 - 7,43 (m, 2 H) 7,11 {, L H) 3,71 (5,3 H) 2,49 (s, 3
H) 2,26 (s, 3 H); MS (ES+) m/z 441 [M+17".



20

WO 2010/056196 (11 PCT/SE2009/051295

Ejemplo 37
1-(2-Ciclopropilpiridin-4-il)-4-fluoro-1-(3-(pirazin-2-il)fenil)-1 H-isoindol-3-amina

trifluoroacetato

Se calentaron 1-(3-bromofenil)- 1-(2-ciclopropilpiridin-4-il}-4-fluoro- 1 H-isoindol-3-amina
(120 mg, 0,28 mmol), 2-(tributilestanil)pirazina (0,116 mL, 0,37 mmol),
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (32,8 mg, 0,03 mmol) y DMF (2,5 mL) en un horno
microondas durante 20 min a 150°C. La mezcla de reaccion se diluyé con salmuera y
EtQAc y tas fases se scpararon. La fase acuosa se extrajo dos veces con EtOAc y los
organicos combinados se secaron (Na;SQy), se filtraron y se concentraron. Ll residuo se
purificé dos veces mediante cromatografia preparativa para proporcionar el compuesto del
titulo (12,5 mg, 8,5%).

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 296 K) 8 ppm 11,92 (br. s., 1 H), 10,00 (br. 5., | H), 9.48
(br.s., 1 H), 9,24 (d, 1 H), 8,71 (dd, | H), 8,64 (d, 1 H), 8,43 (d, 1 H), 8,19(d, 1 H), 8,00 -
8,05 (m, 1 H), 7,94 (br. 5., | H), 7,78 (d, | H), 7,55- 7,66 (m, 2 H), 7,40 (m, 1 H), 7,30 (d,
1 H), 7,08 (dd, 1 H), 2,02 - 2,12 (m, 1 H), 0,86 - 0,98 (m, 4 H); MS (ES+) m/z 422 [M+17".

Ejemplo 38
4-Fluoro-1-(3-(4-metoxipiridin-2-il)fenil)-1-(2-metoxipiridin-4-il)-1H-isoindol-3-

amina

! compuesto del titulo se sintetizd como se describe en el Ejemplo 29 en 13% de

rendimiento, comenzando a partir de 1-(3-bromofenil)-4-fluoro-1-(2-metoxipiridin-4-il)-

A
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1 H-isoindol-3-amina (0,150 g, 0,36 mmol) y 4-metoxi-2-(tributilestanil)piridina (0,188 g,
0,47 mmol).

'"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,43 (d, 1 H) 8,02 - 8,09 (m, 2 H) 7,90 (d, 1 H)
7,62 (d, | H)7,50- 7,58 (m, 1 H) 7,32 - 7,41 (m, 3 H} 7,25 - 7,32 (m, | H) 6,93 (dd, 1 H)
6,90 (dd, 1 H) 6,64 (d, 3 H) 3,88 (s, 3 H) 3,79 (s, 3 H); MS (ES+) m/z 441 [M+H]".

Ejemplo 39
2-(3-(3-Amino-4-Nuoro-1-(2-metoxipiridin-4-il)-1H-isoindol-1-

il)fenil}isonicotinonitrilo

E NH,

Sy

Se colocaron 1-(3-bromofenil)-4-fluoro- [ -(2-metoxipiridin-4-il)-1 H-isoindol-3-amina
(0,200 g, 0.49 mmol), 2-(trimetilestanil)isonicotinonitrilo (0,194 g, 0,73 mmol},
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,056 g, 0,05 mmot) y DMF (4 mL) en un vial de
microondas y se calentaron en un reactor de microondas a 110°C durante 20 min, luego a
150°C durante 20 min. La mezcla de reaccién se filtrd a través de un filtro de jeringa y se
purificé mediante HPLC preparativa. Las fracciones deseadas se agruparon y se
concentraron al vacio. El residuo se dividio entre bicarbonato de sodio acuoso (sat.) y
acetato de ctilo. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (x2), las capas organicas combinadas
se secaron {Na;SOy), se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (0,018 g, 9%).

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,86 (dd, 1 H) 8,40 (t, 1 H) 8,11 - 8,15 (m, | H)
8,04 (d, 1 H) 8,01 (ddd, 1 H) 7,78 - 7,81 (m, 1 M) 7,66 (d, 1 H) 7,51 - 7,57 (m, 1 H) 7,42 -
7,47 (m, 2 H) 7,24 - 7,31 (m, | H) 6,88 (dd, 1 H) 6,59 - 6,71 (m, 3 H) 3,79 (s, 3 H); MS
(ES+) m/z 436 [M+H]"

Ejemplo 40
1-(2-(Difluorometil)piridin-4-il)-4-fluoro-1-(3-(pirimidin-S-il)fenil)-1 H-isoindol-3-

amina
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Se agregaron |-(3-bromofenil}-1-(2-(difluorometil)piridin-4-il)-4-fluoro-1H-isoindel-3-
amina (0,168 g, 0,39 mmol), acido 5-pirimidinilboranico (0,063 g, 0,51 mmol), cloruro de
[1.1'-bis(difenitfosfino)ferroceno]paladio(11) (0,016 g, 0,02 mmol), carbonato de cesio
(0,093 mL, 1,17 mmol) y DME:EtOH:agua (6:3:1) (10,0 mL) a un vial de microondas y se
calentd a 150°C en un reactor de microondas durante 20 min. Se agregd mas acido 5-
pirimidinilborénico (0,048 g, 0,39 mmol). La mezcla de reaccion se calento a 150°C en un
reactor de microondas durante 20 min. La mezcla de reaccion se filtrd a través de un filtro
de jeringa, se concentrd al vacio, se disolvid nuevamente en metanol y se purificé mediante
HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo (0,115 g, 60%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 9,18 (s, 1 H) 9,03 (s, 2 H) 8,59 (d, 1 H) 7.82 (d, I
H) 7,70 (dt, 1 H) 7,63 - 7,67 (m, 1 H) 7,54 - 7,61 (m, 2 H) 7,44 - 7,53 (m, 3 H) 7,30 (dd,
H) 6,92 (t, | H); MS (ES+) m/z 432 [M+H]",

Ejemplo 41
(R) y (S) 1-2-(Difluorometil)piridin-4-il)-4-fluoro-1-(3-(pirimidin-5-il)fenil)- 1 /-

isoindol-3-amina

Se sometid 1-(2-(difluorometil)piridin-4-il)-4-fluoro-1-(3-(pirimidin-3-il)fenil)-1 H-
isoindol-3-amina a cromatografia preparativa para separacidn enantiomérica utilizando una
columna Chiralcel OD (20 x 250 mm; 10pm) utilizando 10% de MeOH + 0,1% de DEA /
90% de CO3; como eluyente (Tasa de flujo: 50 mbL/min),

[sémero | con configuracion absoluta desconocida:

AHA-
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'HNMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 9,18 (s, | H) 9,03 (s, 2 H) 8,59 (d, 1 H) 7,82 (d, |
H) 7,70 (dt, 1 H) 7,63 - 7,67 (m, 1 H) 7,53 - 7,61 (m, 2 H) 7,44 - 7,53 (m, 3 H) 7,30 (dd, 1
H) 6,67 - 7,09 (m, 3 H); MS (ES+) m/z 432 [M+H]".

Isémero 2 con configuracidn absoluta desconocida:

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) § ppm 9,18 (s, 1 H) 9,03 (s, 2 H) 8,59 (d, 1 H} 7,82 (d, |
H) 7,70 (dt, 1 H) 7,65 (t, 1 H) 7,54 - 7,61 (m, 2 H) 7,44 - 7,53 (m, 3 H} 7,30 (dd, | H}) 6,67
- 7,07 (m, 3 H); MS (ES+) m/z 432 [M+H]".

Ejemplo 42
1-(2-(Difluorometil)piridin-4-il)-4-fluoro-1-(2-(pirimidin-5-il)piridin-4-il)-1H-isoind ol-

3-amina

Se colocaron 1-(2-bromopiridin-4-il)-1-(2-(difluorometil)piridin-4-ii)-4-fluoro-1 H-
isoindol-3-amina (64 mg, 0,15 mmol), acido 5-pirimidinilborénico (23,80 mg, 0,19 mmol),
¢loruro de [1 ,I'-bis(difenilfosﬁna)ferroceno]paladio(l1) (6,03 mg, 7,39 umol), carbonato de
cesio (0,035 mL, 0,44 mmol) y DME:EtOH:agua (6:3:1) (3,00 mL) en un vial de
microondas y se calenté a 150°C en un reactor de microondas durante 20 min. La mezcla
de reaccién se filtrd a través de un filtro de jeringa y se purificé mediante HPLC prep. Las
fracciones deseadas se agruparon y liofilizaron durante toda la noche para proporcionar cl
compuesto del titulo (25,7 mg, 39%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 9,32 - 9,36 (m, 2 H) 9,24 (s, | H) 8,68 (dd, | H)
8,62 (d, 1 H) 7,98 (dd, 1 H) 7,89 (d, 1 H) 7,61 (td, 1 H) 7,56 (d, 1 H) 7,51 (dt, | H} 7,46
(dd, 1 H) 7,34 (dd, 1 H) 6,74 - 7,10 (m, 3 H); MS (ES-) m/z 431 [M-H].

Ejemplo 43

5-(3-Amino-4-fiuoro-1-(3-(pirimidin-5-il)fenil)-1 H-isoindol-1-il)-2-metoxibenzonitrilo

A5



20

WO 2010/056196 115 PCT/SE2009/051295

Se agregaron en un vial 1-(3-cloro-d-metoxifenil}-4-fluoro- 1-(3-(pirimidin-5-il)fenil)- 1 #-
isoindol-3-amina (190 mg, 0,43 mmol),cianuro de zinc (0,024 mL, 0,38 mmol), 2-
diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenilo (52,6 mg, 0,13 mmol),
tris(dibencilidenocacetona)dipaladio(0) (58,7 mg, 0,06 mmol), DMF (5 mL) y una gota de
agua y sc calentaron en un reactor de microondas durante Th a 160°C. La mezcla se filtro,
s¢ diluyo con MeOH y se purificd mediante HPLC preparativa. Las fracciones conteniendo
el producto deseado se agruparon y el MeCN se eliminé al vacio. El residuo acuoso
resultante se diluyd con NaHCO; acuoso saturado y se extrajo con DCM. Los orgéanicos
combinados se pasaron a través de un separador de fases (Sorbent), se concentraron y se
sccaron en un horno de vacio a 40°C durante toda Ja noche, para proporcionar 85 mg (45%)
del compuesto del titulo.

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,17 (s, 1 H) 9,02 (s, 2 H} 7,79 (d, | H) 7,59 - 7,70
(m, 3 H) 7,49 - 7,59 (m, 2 H) 7,35 - 7,50 (m, 2 H) 7,26 (dd, | H) 7,17 (d, 1 H) 6,64 (br. s,
2 H) 3,87 (s, 3 H): MS (ES+) m/z 436 [M+1]".

Ejemplo 44
4-Fluoro-1-(5-metoxi-4,6-dimetil piridin-2-it)-1-(3-(pirimidin-5-il)fenil}-1H-isoindol-3-

amina

N M

Se disolvieron 1-(3-bromofenil)-4-fluoro- 1-(5-metoxi-4,6-dimetilpiridin-2-il)- 1 H-isoindol-
3-amina (272 mg, 0,62 mmol), dcido pirimidin-$-ilbordnico (92 mg, 0,74 mmol),
carbonato de cesio (604 mg, 1,85 mmol) v aducto de diclorometano de dicloro[1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (11) (50,4 mg, 0,06 mmol) en DME:EtOH:agua (6:3:1)

(5 mL) y se irradié en un horno microondas durante 20 min a 150°C. Se agregaron EtOAc,

AI6
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agua y salmuera y la fase orgénica se recogio, se secé (NazS04) y se filtrd. El disolvente se
retird bajo presion reducida y el residuo se purificé mediante HPLC preparativa para
proporcionar 45 mg (17%) del compuesto del titulo.

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 9,17 (s, 1 H) 8,96 (s, 2 H) 7,96 (d, 1 H) 7.66 - 7,75
(m, | H) 7,60 (d, | H) 7,46 - 7,56 (m, 2 H) 7,36 - 7,45 (m, 2 H) 7,06 - 7,30 (m, 1 H) 6,55
(br. s., 2 H) 3,64 (s, 3 H) 2,39 (s, 3 H) 2.20 (s, 3 H); MS (ES+) m/z 440 (M+H)".

Ejemplo 45
1-(2,6-Dimetilpirimidin-4-il)-4-fluoro-1-(3-(pirimidin-5-il)fenil)-1 H-isoindol-3-amina

NVN

Se disolvieron 1-(3-bromofenil)- 1-(2,6-dimetilpirimidin-4-il)-4-fluoro- | H-isoindol-3-
amina (300 mg, 0,73 mmol), 4cido pirimidin-5-ilborénico (108 mg, 0,88 mmol), carbonato
de cesio (713 mg, 2,19 mmol)} y aducto de diclorometano de dicloro[1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (11) (59,6 mg, 0,07 mmol) en DME:EtOH:agua (6:3:1)
(5 mL) y se calentaron en un homo microondas durante 20 min a 150°C. Se agregaron
EtOAc, agua y salmuera y la fase organica se recogid, se seco y se filtro. El disolvente se
retir bajo presion reducida y el residuo se purifico mediante HPLC preparativa para
proporcionar 49 mg (15%) del compuesto del titulo.

"H NMR (600 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 9,17 (s, 1 H) 8,97 (5,2 H) 7,94 (d, 1 H) 7,70 (1, 1
H) 7,63 (dt, 1 H) 7,46 - 7,60 (m, 2 H) 7,44 (1, L H) 7,39 (s, | H) 7,14 - 7,30 (m, | H) 6,61
(br.s., 2 H) 2,54 (s, 3 H) 2,38 (s, 3 H); MS (ES+) m/z 411 [M+H]".

Ejemplo 46
1-(3,4-Difluoro-5-metoxifenil)-4-Muoro-1-(3-(pirimidin-5-il}fenil)-1 H-isoindol-3-amina

yilam
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El compuesto del titulo se sintetizd como sc describe para el ejemplo 45 en 14% de
rendimiento, comenzando a partir de 1-(3-Bromofenil)- 1-(3,4-difluoro-5-metoxifenil)-4-
fluoro-1H-isoindol-3-amina (714 mg, 1,60 mmol) y dcido pirimidina-5-bordnico (237 mg,
1,92 mmol).

"H NMR (600 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,17 (s, 1 H) 9,01 (s, 2 H) 7,82 (d, 1 H) 7,66 (d,
H) 7,57 - 7,62 (m, 1 H) 7,54 (d. 1 H) 7.37 - 7.50 (m, 2 H) 7.26 (t, | H) 6,84 - 7,04 (m, 2 H)
6,60 (br. 5., 2 H} 3,77 (s, 3 H); MS (ES+) m/z 447 (M+H)"

Ejemplo 47
2-(5-(3-Amino-4-fluoro-1-(3-(pirimidin-5-ilenil}-1 H-isoindol-1-il)-2-mctoxi-3-

metilfenil)acetonitrilo

A una solucion de 1-(3-(bromometil)-4-metoxi-5-metilfenil)-4-fluoro-1-(3-(pirimidin-5-
iDfenil)- 1H-isoindol-3-amina (185 mg, 0,36 mmol) en MeCN (5 ml.} se agregé cianuro de
potasio (69,8 mg, 1,07 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a TA durante toda la noche.
LLa mezcla se filtré y el filtrado se concentrd al vacio y se purifico mediante HPLC
preparativa para proporcionar 23 mg (12%) del compuesto del titulo.

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,17 (s, | H) 9,00 (s, 2 H) 7,70 (d, 1 H} 7,58 - 7.69
(m, 2 H) 7,48 - 7,59 (m, 1 H) 7,39 - 7,50 (m, 2 H) 7,19 - 7,30 (m, 2 H) 7,14 (d, 1 H) 3,87
(s, 2 H) 3,67 (s, 3 H) 2,18 (s, 3 H); MS (ES+) m/z 464 [M+H]".

Ejemplo 48

4-Fluoro-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)-1-(3-(pirimidin-5-il)fenil)-1 H-isoindol-3-amina

F NH,
Sy
! N
)
F
A~ \N
N/

AXS
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118
El compuesto del titulo se sintetizé como se describe para el ejemplo 45 en 20% de
rendimiento, comenzando a partir de 1-(3-bromofenil)-4-fluoro-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)-
| H-isoindol-3-amina (210 mg, 0,49 mmol) y acido pirimidina-S-borénico (72,7 mg, 0,59
mmol).

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 3,70 (s, 3 H) 6,58 (br. s, 2 H) 6,84 - 6,93 (m, 1 H)
7,02-7,15(m, 2 H) 7,24 (t, | H) 7,39 - 7,47 {(m, 2 H) 7.48 - 7,55 (m, | H) 7,58 - 7,60 (m, |
H) 7,65 (dt, 1 H) 7,73 (d, 1 H) 9,00 (s, 2 H) 9,17 (s, | H); MS (ES+) m/z 429 (M+H)*

Ejemplo 49
4-Fluoro-1-(6-metoxi-S-(trifluorometil)piridin-3-il)-1-(3-(pirimidin-5-il)fenil)-14-

isoindol-3-amina

El compuesto del titulo se sintetiz6 como se describe para el ejemplo 1 en 79% de
rendimiento, comenzando a partir de 1-(3-bromofenil)-4-fluoro-1-(6-metoxi-3-
(trifluorometil)piridin-3-il)-1 H-isoindol-3-amina (680 mg, 1,42 mmol), acido pirimidin-5-
ilborénico (211 mg, 1,70 mmol).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 9,18 (s, | H) 9,05 (5,2 H) 8,41 (d, 1 H) 7,91 (d, 1
H) 7,87 (d, 1 H) 7,66 - 7,72 (m, 2 H) 7,56 (td, | H) 7,44 - 7,52 (m, 2 H) 7,28 (dd, 1 H) 6,72
(br. s., 2 H} 3,94 (s, 3 H); MS (ES+) m/z 480 [M+17".

Ejemplo 50

4-(3-Amino-4-fluoro-1-(2-(trifluorometil)piridin-4-il)-1H-isoindol-1-il)-2-(pirazin-2-
il)fenol

A
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A una solucion de 4-fluoro- [-(4-metoxi-3-(pirazin-2-il)fenil)-1-(2-(trifluorometil)piridin-4-
il)-1H-isoindol-3-amina (0,65 g, 1,36 mmol) en DCM (12,5 ml), se agrego gota a gota
tribromuro de boro (0,718 ml, 4,20 mmol) a 0°C. La mezcla se agité a 0°C durante | horay
luego se dejo alcanzar temperatura ambiente. Se agregd agua (Sml) y el pH se ajusto hasta
alcanzar aprox. 8 con NH; conc. acuoso. La fase organica se separé y 1a fase acuosa se
extrajo con DCM (20 mL). Las fases organicas combinadas se pasaron a través de un
scparador de fases (Sorbent) y se concentraron bajo presion reducida. El residuo se purifico
dos veces mediante cromatografia preparativa para proporcionar el compuesto del titulo
(210 mg, 32 %).

"H NMR (600 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 9,23 (dd, 1 H) 8,68 (d, | H) 8,65 (dd, 1 H) 8,54 (q,
1 H) 7,85 (d, 1 H) 7,69 - 7,72 (m, 2 H) 7,65 (dt, 1 H) 7,54 - 7,59 (m, 1 H) 7,25 - 7,32 (m, 2
H) 6,96 (d, 1 H); MS (ES+) nr/z 466 [M+1]".

Ejemplo 51
4-Fluoro-1-(4-metoxi-3-(pirimidin-5-ibfenil)-1-(2-(trifluorometil) piridin-4-il)-14-

isoindol-3-amina

S¢ disolvieron 1-(3-bromo-4-metoxifenil)-4-fluoro-1-(2-(trifluorometil)piridin-4-i1)- 1 H-
isoindol-3-amina (1,5 g, 3,12 mmol), dcido pirimidin-5-ilborénico (0,542 g, 4,37 mmol},
cloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (0,128 g, 0,16 mmol) y carbonato
de potasio acuoso (2M, 4,69 mL, 9,37 mmol) en DMF (14 mL). La mezcla resultante se
calentd hasta alcanzar 150°C durante 20 mins mediante microondas. Se agreg6 metanol (20
ml.) y la mezcla se concentrd al vacio. Se agregaron diclorometano (40 mL), agua (20 mL.)
y salmuera (5 mL) y la fase orgénica se separé y se evapord directamente sobre silice. El
producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna cn gradiente (columna de

silice de 40 g eluida con 0 - 10% [0,1M amoniaco cn metanol] en diclorometano). Las

40
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fracciones deseadas se combinaron y se evaporaron para proporcionar 648 mg (43%) del
compuesto del titulo.

"H-NMR (600 MHz, CDCl3) 8 ppm 9,15 (s, 1 H) 8,83 (s, 2 H) 8,67 (d, 1 H) 7,69 (d, 1 H)
7.50-7,56 (m, 2 H) 7,37 (d, | H} 7,31 (dd, 1 H) 7,21 (d, 1 H) 7,18 (t, 1 H) 6,99 (d, 1 H)
3,85 (s, 3 H); MS (ES+) m/z 480 [M+1]"

Ejemplo 52
1-(2-Ciclopropitpiridin-4-il)-4-fluoro-1-(2-(pirimidin-5-il}piridin-4-il)-1H-isoindol-3-

amina

Se colocaron 1-(2-bromopiridin-4-il)-1-(2-ciclopropilpiridin-4-il)-4-fluoro- 1 //-isoindol-3-
amina (92 mg, 0,22 mmol), dcido S-pirimidinilborénico (35,0 mg, 0,28 mmol), cloruro de
(1,1-bis(difenilfosfino)ferrocenojpaladio(Il) (8,87 mg, 10,87 pmol), carbonato de cesio
(0,052 mL, 0,65 mmol) y DME:EtOH:agua (6:3:1) (3,00 mL) en un vial de microondas y
sc calentd a 150°C en un reactor de microondas durante 20 min. La mezcla se filtra a través
de un filtro de jeringa y se purificd mediante HPLC prep. Las fracciones deseadas se
agruparon y se concentraron al vacio. El residuo se disolvié nuevamente en acetonitrilo y
se agregd agua. La mezcla se liofilizo para proporcionar el compuesto del titulo (46,9 mg,
47%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 9,33 (5,2 H) 9,24 (s, | H} 8,67 (d, 1 H) 8,29 (d, |
H) 7.96 (d, | H) 7,87 (d, 1 H) 7,58 (td, 1 H) 7,46 (dd, | H) 7,31 (dd, 1 H) 7,21 (d, 1 H)
7,03 (dd, 1 H} 6,79 (br. s., 2 H) 1,96 - 2,07 (m, 1 H) 0,80 - 0,96 (m, 4 H); MS (ES+) m/z
423 [M+1]".

Ejemplo 53
3-(5-Difluorometoxi-4,6-dimetil-piridin-2-il)-7-flnoro-3-(5'-fluoro-| 2, 3'|bipiridinil-4-

il)-3H-isoindol-1-ilamina
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Una mezcla de 3-(2-cloro-piridin-4-il)-3-(5-difluorometoxi-4,6-dimetil-piridin-2-i[)-7-
fluoro-3H-isoindol-1-ilamina 1 (0,14 g, 0,32 mmol), acido 5-fluoropiridina-3-boronico
(0,068 g, 0,485 mmol), Pd(PPh;)s (0,065 g, 0,056 mmol), Na,CO3 acuoso (2M, I ml, 2
mmol) en DME (4 mL) se desgasificé durante 15 minutos utilizando nitrégeno y luego se
calentaron en un tubo sellado a 90°C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se enfrid
hasta alcanzar temperatura ambiente, se diluyd con EtOAc (20 mL) y se lavé con solucién
de NaHCO; saturada (10 mL) y H,O (20 mL), se sec sobre NaySQy, se filtro y se
concentrd bajo presion reducida. El residuo se purifico mediante HPLC preparativa para
proporcionar el compuesto del titulo (22 mg, 14%).

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) § ppm 8,92 (br. s., 1 H) 8,61 (d. 1 H) 8,48 (br. s, 1 H) 8,00
(d,2 H) 7,85 (s, 1 H)7,54- 7,61 (m, 1 H) 7,51 (s, 1 H) 7,40 (d, 1 H) 7,16 (t, 1 H} 6,36 (s, |
H) 2,51 (5,3 H) 2,30 (s, 3 H).

MS (ES+) m/z 494,18 [M+1]".

Ejemplo 54
5-(3-Amino-4-fluoro-1-(3-(pirimidin-5-il)fenil)-1H-isoindol-1-il)-2-metoxi-3-

metilbenzonitrilo

A
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El compuesto del titulo se sintetizé como se describe para el gjemplo | en 63% de
rendimiento, comenzando a partir de 5-(3-amino- 1-(3-bromofenil)-4-fluoro- 1 H-isoindol-1-
il)-2-metoxi-3-metilbenzonitrilo (88mg, 0,20 mmol) y acido pirimidin-5-ilbordnico (36,3
mg, 0,29 mmol).

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) d ppm 9,17 (s, ! H) 9,03 (s, 2 H) 7,84 (d, | H) 7,61 - 7,68
{m,2H)7,52-7,58 (m, 2 H) 7,43 - 7,49 (m, 3 H) 7,23 - 7,29 (m, 1 H) 3,86 (s, 3 H) 2,20
(s, 3 H), MS (ES+) m/z 450 [M+17".

Ejemplo 55
6-Cloro-4-fluoro-1-(3-(pirimidin-5-il)fenil)-1-(2-(trifluorometil)piridin-4-il)-1H-

isoindol-3-amina

El compuesto del titulo se sintetizd como se describe para el gjemplo 1 en 18% de
rendimiento, comenzando a partir de 3-(3-amino-6-cloro-4-fluoro-1-(2-
(trifluorometil)piridin-4-il)-1 H-isoindol-1-il)fenilo trifluorometanosulfonato (66,5 mg,
0,12 mmol) y acido 5-pirimidinilbordnico (17,84 mg, 0,14 mmol).

"H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 9,18 (s, 1 H) 9,07 (s, 2 H) 8,71 (d, | H) 8,10 (d, |
H) 7,70 - 7,75 (m, 3 H) 7,66 - 7,70 (m, 1 H) 7,58 (dd, ! H) 7,45 - 7,53 (m, 2 H) 6,88 (br. 5.,
2 H); MS (ES+) m/z 484, 486 [M+1]",

Ejemplo 56
6-Cloro-4-fluoro-1-(2-metilpiridin-4-il)-1-(3-(pirimidin-5-il)fenil)- 1 #-isoindol-3-

amina

A3
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Se disolvieron |-(3-bromofenil}-6-cloro-4-fluoro- 1-(2-metilpiridin-4-il)- 1 H-isoindol-3-
amina (1 g, 2,32 mmol), acido pirimidina-5-bordnico (0,316 g, 2,55 mmel) y cloruro de
[1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(11) (0,096 g, 0,12 mmol) en DMF (10 mL) y se
calentaron hasta alcanzar 90°C. Luego se agregd carbonato de potasio acuoso (3,48 mL,
6,97 mmol) y la mezcla resultante se agité a [20°C durante 2h. Cuando se enfrio hasta
alcanzar TA la mezcla se diluyé con agua (50 mL) y se extrajo con DCM (3 x 50 mL}. Los
organicos combinados se lavaron con agua (75 mL), se pasaron a través de un separador de
fases, se concentraron y purificaron mediante una columna de gel de silice eluida con 0-
10% NH, 0,1M en MeOH en DCM para proporcionar 310 mg (31% de rendimiento) del
compuesto del titulo.

'"H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 9,18 (s, 1 H)9,03 (s, 2 H) 8,34 (d. 1 H) 7,96 (d, |
H) 7,66 - 7,72 (m, | H) 7,64 (s, 1 H) 7,53 (dd, 1 H) 7,43 - 7,51 (m, 2 H) 7,18 (s, 1H) 7,12
(dd, 1 H) 6,70 (br. 5., 2 H) 2,39 - 2,42 (m, 3 H); MS (ES+) m/z 430, 432 [M+H]"
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Ensayos

El nivel de actividad de los compuestos se evalud utilizando 1o siguientes métodos:
Ensayo TR-FRET

La enzima f-secretasa utilizada en los ensayos TR-FRET se prepara como se describe a

continuacion:

Se clon6 ¢l ADNc para la parte soluble de la B-secretasa humana (AA 1 — AA 460)
utilizando el vector de expresion mamifero ASP2-Fc10-1-IRES-GFP-neoK. El gen se
fusiono al dominio Fe de 1gG1 {etiqueta de afinidad) y se clond establemente en células
HEK 293. Se almacend sBACE-Fc purificado a -80 °C en solucién amortiguadora Tris, pH
9,2 y tenia una pureza del 95%.

La enzima (forma truncada) se diluyé hasta 6 pg/mL (solucion concentrada 1,3 mg/mL)y
el sustrato (Europio)CEVNLDAEFK(Qsy7) hasta 200 nM (solucion concentrada 120 uM})
en solucion amortiguadora de reaccién (acetato de sodio, chaps, triton x-100, EDTA
pH4,5). Se utilizaron los sistemas robéticos Biomek FX y Velacity 11 para la totalidad de
la manipulacion de los liquidos y las soluciones de enzima y sustrato se mantuvieron en
hielo hasta que se colocaron en el sistema robotico. Se agregd enzima (9 pl) a la placa,
luego se agregd | pl de compuesto en dimetilsulfoxido, se mezcld y preincubé durante 10
minutos. Luego se agregd sustrato (10 ul), se mezclé y la reaccion se llevo a cabo durante
15 minutos a temperatura ambiente. La reaccidn se detuvo con la adicion de solucion de
cese (7 pl, acetato de sodio, pH ~9). La fluorescencia del producto se midio en un lector de
placas Victor Il con una longitud de onda de excitacion de 340nm y una longitud de onda
de emisién de 615nm. El ensayo se llevd a cabo en una placa Costar de 384 pocitlos de
fondo redondo de bajo volumen con superficie no adherente (Coming No. 3676). La
concentracion final de la enzima fue 2,7 pug/ml; la concentracion final del sustrato fue 100
nM (Km de ~250 nM). El testigo de dimetilsulféxido, en lugar del compuesto dc prueba,
definio el nivel de actividad del 100% y el 0% de actividad se definié mediante pocillos
que carecian de enzima (reemplazada por solucién amortiguadora de reaccion). También se
utilizé un inhibidor testigo en ensayos de respusta a la dosis y tenia un valor de Clso de
~575 nM.
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Ensayo de liberacion de sAPPS
Se cultivaron células SH-SY5Y en DMEM /F-12 con Glutamax, 10% FCSy 1%

aminoacidos no esenciales y se criopreservaron y almacenaron a —140 °C con una
concentracion de 7,5x10° células por vial. Descongelar y sembrar las células a una conc. de
1,5x10%/ml en DMEM /F-12 con Glutamax, 10% FCS y 1% amino4cidos no esenciales a
una placa tratada con tejido tisular de 96 pocillos, 100 pl de suspension celular/pocillo.
Luego, las placas celulares se incubaron durante 7 horas a 37 °C, 5% CO,. El medio celular
se retird posteriormente, seguido por ta adicion de 90 ul de compuesto diluido en DMEM
/F-12 con Glutamax, 10% FCS, 1% aminoécidos no esenciales y 1% PeSt hasta una conc.
final de 1% DMSO. Los compuestos se incubaron con las células durante 16h (durante
toda la noche) a 37 °C, 5% CO;. Sc utilizaron placas Meso Scale Discovery (MSD) para la
deteccion de la liberacién de sAPPP. Las placas MSD para sAPP{ se bloquearon en 3%
BSA en solucion amortiguadora de lavado Tris (150 pl/pocillo) durante 1 hora en TA y se
lavaron 4 veces en solucién amortiguadora de lavado Tris (150 pl/pocillo). Se transfirieron
50 pl de medio a las microplacas prebloqueadas y lavadas MSD para sAPP y las placas
celulares se utitizaron adicionalmente en un ecnsayo de ATP para medir la citotoxicidad.
l.as placas MSD se incubaron con agitacién a TA durante | hora y luego se lavaron 4
veces. Se agregaron 25ul de anticuerpo de deteccion (1nM) por pocillo y luego se
incubaron con agitacién a TA durante | hora y luego se lavaron 4 veces. Se agregaron 150
il por pocillo de solucion amortiguadora de lectura y las placas se leyeron en un SECTOR

Imager.

Ensavo de ATP

Como se indica en ¢l ensayo de liberacién de sAPPP, después de transferir 50 pl de medio
de las placas celulares para la deteccion de sAPPB, las placas se utilizaron para analizar la
citotoxicidad utilizando el kit de proliferacion/citotoxicidad celular ViaLightTM Plus de
Cambrex BioScience que mide la ATP celular total. El ensayo se llevo a cabo de acuerdo
con el protocolo del fabricante. Brevemente, sc agregaron 25 pl a cada pocillo de reactivo
de lisis celular. Las placas se incubaron a temperatura ambiente durante 10 min. Dos
minutos después de la adicion de S0 pl de reactivo de ATP ViaLightTM Plus se mide la

luminiscencia en un contador multietiqueta Wallac Victor2 1420.
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Los valores tipicos de Clsp para los compuestos de la presente invencion se encuentran en

el rango de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 30.000 nM. A continuacion, en la

Tabla 1, se proporcionan los datos biologicos de ejemplos de compuestos finales.

Tabla I.
Ejemplo No, Clsp en ensayo TR-FRET
1 1600
2 27000
3 1800
4 1600
5 1700
6 1100
7 2000
8 12000
9 75
10 160
11 Isémero | 100
11 Isomero 2 21000
12 200
13 Isomero 1 NV
13 Isémero 2 100
4 95
15 140
16 320
17 110
18 3400
19 4100
20 240
21 1100

Vian
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Ejemple No. Clzso cn ensayo TR-FRET
22 870
23 250
24 280
25 370
26 460
27 400
28 470
29 200
30 320
31 86
32 90
33 730
34 81
35 35
36 490
37 87
38 430
39 1100
40 43
41 Isémero | 38
41 Isomero 2 14000
42 310
43 560
44 79
45 270
46 690
47 83
48 350

PCT/SE2009/051295
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Ejemplo No, Cls en ensayo TR-FRET
49 600
50 420
51 5600
52 690
53 910
54 42
55 150
56 230

PCT/SE2009/051295

Se hace constar que con relacion a esta fecha, el mejor método conocido por la solicitante

para llevar a la practica Ja citada invencidn, es el que resulla claro de la presente

descripcion de la invencién.
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REIVINDICACIONES

Habiéndose descrito la invencidon como antecede, se reclama como propiedad lo contenido

en las siguientes reivindicaciones:

1. Un compuesto de acuerdo con la formula (1):

en donde
R' se selecciona de halégeno, ciano, NO;, SO;R?, alguiloC ., alqueniloCy., alquintloCa,
NR’RY, OR%, C(O)R?, C(O)NRR* y COOR?, en donde dicho alquiloC) ¢, alqueniloCys 0

alquiniloCsy.s esta opcionalmente sustituido por uno o mas R’

R?es alquiloC, 4, alqueniloC,.¢ 0 alquiniloCa.s, en donde dicho alquiloCi ., alqueniloCys 0

alquiniloCy.4 estd opcionalmente sustituido por uno o mis R’

R*y R? se seleccionan independientemente de hidrogeno, alquiloC .6, alqueniloCas,
alquiniloCa., arilo, heteroarilo, heterociclilo y carbociclilo, en donde dicho alquiloC,.q,
alqueniloCy.g, alquiniloCs., arilo, heteroarilo, heterociclilo o carbociclilo esta
opcionalmente sustituido por uno o més R’;

o R’ y R* junto con ¢l dlomo al que estan unidos, forman un anillo de 4 a 7 miembros;

A se selecciona de arilo y heteroarilo, en donde dicho arilo o heteroarilo esta

opcionalmente sustituido por uno o més R’;

B es arilo o heteroarilo, en donde dicho arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido

por uno 0 Mas RS

4350
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C se selecciona de hidrégeno, haldgeno, ciano, arilo, heteroarilo, heterociclilo,
cicloalquiloCs.s, cicloalqueniloCs.s, alquiloC, ., alqueniloCays, alquiniloCs.s, alquilCy.
scicloalquiloCy, alquilC sheterocicliloCa.g, alquilC.garilo, alquilCygheteroarilo y
alquenilCa.gcicloalquiloCss, en donde dicho arilo, heteroarilo, heterociclilo, cicloalquiloCs.
6, cicloalqueniloCi, alquiloCi, alqueniloCa.s, alquiniloCz, alquilCiscicloalquiloCs.g,
alquilC,.gheterocicliloCs.¢, alquilC sarilo, alquilCysheteroarilo ¢ alquenilCs;.

scicloalquiloCs esta opcionalmente sustituido por uno a tres R,

R’ se selecciona de haldgeno, ciano, alquiloC., haloalquiloC ., cicloalquiloCs.,
QalquiloC, s y QalquilC,.sarilo, en donde dicho alquiloC,, cicloalquiloCy.s, QalquiloC 4

u OalquilC,sarilo estd opcionalmente sustituido por uno a tres R;
R® es haldgeno, hidroxi o ciano;

R’ se selecciona de halégeno, alquiloCy.6, $OsalquiloCy.s, OalquiloC.3, OhaloalquilaC, s,
alquilC,_;OH, alquilC, 3N R®R?, OH, ciano, C{O)OalquiloC3 y NR®*R’, en donde dicho
alquiloC ., $OzalquiloC, .3, OalquiloC.3, OhaloalquiloC,.y, alquilC,30H, alquilC;;NR®R®

o C(0)OalquiloC,) .3 esta opcionalmente sustituido por uno o mas R,

R®y R? se seleccionan independientemente de hidrageno, alquiloCy.s, haloalquiloC.q,
alqueniloCs.¢, alquiniloCj., alqui]C|_3NR”R'2, alquilC,_;Oarilo, heteroarilo, heterociclilo y
carbociclilo, en donde dicho alquiloC s, haloalquiloC) s, alqueniloCa, alquiniloCy.g,
alquilC..;NR”R'z, alquilC.30arilo, heteroarilo, heterociclilo o carbociclilo esta
opcionaimente sustituido per uno o mas R';

oRy R’ junto con el dtomo al que estan unidos forman un anillo de 4 a 6 miembros;
R'" se selecciona de halo, alquiloC,_3, OalquiloC,.; y OhaloalquiloC).3;
R" y R'? se seleccionan independicntemente de hidrogeno alquiloCy.; y haloalquiloC,.3;

mesQ, 102
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con la condicion de que cuando C es alquiloC,. entonces R’ no es OalquiloCy; u

OhalealgquiloC,.;

como una base libre 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde
R' se sclecciona de halégeno, ciano, NO,, SO,R?, alquiloC., NR*RY, OR?, C(O)R"’,
C(O)NR3R4 ¥ COORQ, en donde dicho alquiloC | esta opcionalmente sustituido por uno o

mas R7;

R?es alquiloCy., alqueniloCs 4 0 alquiniloCa, en donde dicho alquiloCi, alqueniloCas 0

alquiniloC,.4 esta opcionalmente sustituido por uno o mas R’

R? y R* se seleccionan independicntemente de hidrogeno, alquiloCi., arilo, heteroarilo,
heterociclilo y carbociclilo, en donde dicho alquiloC, ., alqueniloCy.s, alguiniloCs.s, arilo,
heteroarilo, heterociclilo o carbociclilo estd opcionalmente sustituido por uno o mas R

o R*y R* junto con el atomo al que estan unidos, forman un anillo de 4 a 7 miembros;

A se selecciona de arilo y heteroarilo, en donde dicho arilo o heteroarilo esta

opcionalmente sustituido por uno o mas RS;

B es arilo o heteroarilo, en donde dicho arilo o heteroarilo estd opcionalmente sustituido

—
por uno o mas R,

C se selecciona de halégeno, ciano, arilo, heteroarilo, heterociclilo, cicloalquiloCi.s,
cicloalqueniloCa, alquiloC, ¢, alqueniloCa, alquiniloCa.s, alquilC, scicloalquiloCs.,
alquilCisheterocicliloCs, alquilCysarilo, alquilC.sheteroarilo y alquenilCa.
scicloalquiloCs., en donde dicho arila, heteroarilo, heterociclilo, cicloalquiloCi.s,
cicloalqueniloCs., alquiloCg, alqueniloCas, alquiniloCas, alquilC geicloalquiloCi,
alquilC,gheterocicliloCa, alquilC garilo, alquilC,.sheteroarilo o alquenilC,.

scicloalquiloCs. esta opcionalmente sustituido por uno a tres R,
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R’ se selecciona de halégeno, ciano, alquiloC .6, haloalquiloC 4, cicloalquiloCa.s,
QalquiloC,.¢ y OalquilC.garilo, en donde dicho alquiloC,., cicloalquiloCs.s, QalquiloC .6

u QalquilC, sarilo esta opcionalmente sustituido por uno a tres R’;

R® es halégeno, hidroxi o ciano;

R’ se selecciona de halégeno, alquiloC).¢, SOzalquiloC.3, OalquiloC, ., OhaloalquiloC, .3,
alquilC,3OH, alquilC,.sNR*R®, OH, ciano, C(O)OalquiloC,3 y NR*R’, en donde dicho
alquiloC ., $0,alquiloC, .3, OalquiloC,_3, OhalealquiloC,.;, alquilCi30H, a1quilC,.;T\lR“R9

o C(0)OalquiloCy_; esta opcionalmente sustituido por uno o mas R

R ¥ R” se seleccionan independientemente de hidrogeno, alquiloC ., haloalquiloC ¢,
alquiIC1_3NR' '‘R'2, alquilC,_3Oarilo, heteroarilo, heterociclilo y carbociclilo, en donde
dicho alquiloC,.s, haloalquiloC e, alquilC;sNR''R"?, alquilC,10arilo, heteroarilo,
heterociclilo o carbociclilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas Rm;

oR*y R’ junto con el atomo al que estan unidos forman un anillo de 4 a 6 miembros;
R'" se selecciona de halo, alquiloCy.3, OalquiloC,.; y OhaloalquiloC,.;;

R'' y R'? se seleccionan independientemente de hidrégeno alquiloCy.3 y haloalquiloC,.s;
mes0, o2

3. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 0 2, en donde

R' se sclecciona de halégeno, ciano, NO, SO,R%, alquiloCi.e, NRRY, OR?, C(O)R? y

COOR?, en donde dicho alquiloC, . esta opcionalmente sustituido por uno 0 mas R;

R? ¢s alquiloC).s, en donde dicho alquiloC, 4 esta opcionalmente sustituido por uno o mas
R7;

4 . . . . . . .
R’ y R® se seleccionan independientemente de hidrogeno, alquiloC).g, arilo, heteroarilo,
heterociclilo y carbociclilo, en donde dicho alquiloC).s, alqueniloCa., alquiniloCa, arilo,

heteroarilo, heterociclilo o carbociclilo esta opeionalmente sustituido por uno o mas R7;
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A se selecciona de arilo y heteroarilo, en donde dicho arilo o heteroarilo esta

opcionalmente sustituido por uno o mas R’;

B ¢s arilo o heteroarilo, en donde dicho arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido

POr uno © Mas RS,

C se selecciona de haldgeno, ciano, arilo, heteroarilo, heterociclilo, cicloalquiloCi.e,
cicloalqueniloCs., alquiloC, 4, alquilCscicloalquiloCs., alquilCygheterocicliloCi.s,
alquilCsarilo y alquilC).¢heteroarilo, en donde dicho arilo, heteroarilo, heterociclilo,
cicloalquiloCi., cicloalqueniloCi., alquiloC ., alquilC)scicloalquiloCys, alquilCy.
sheterocicliloCa., alquilCysarilo o alquilCysheteroarilo esta opcionalmente sustituido por

n?
uno a tres R’;

R? se selecciona de haldgeno, ciano, alquiloC .6, haloalquiloC, ., cicloalquiloCi.s,

QalquiloC).¢ y OalquilC_sarilo, en donde dicho alquiloCy ., cicloalquiloCyg, OalquiloCis

u OalquilC,_garilo estd opcionalmente sustituido por uno a tres R’
R® ¢s halogeno o hidroxi;

R’ se selecciona de halégeno, alquiloC.s, SOzalquiloC, ., OalquiloCy.;, OhaloalquiloCi.;,
alquilC,.3OH, ciano, C(0)OalquiloC 3 y NR*R?, en donde dicho alquiloC)., SOzalquiloC,.
1, QalquiloC,.3, OhaloalquiloC, .3, alquilC,.;OH o C(O)QOalquiloC,.; estd opcionalmente

sustituido por uno o mas R'%;

R®y R? se seleccionan independientemente de hidrdgeno, alquiloC) s, hatoalquiloCi.,
alquilCl_g,NRl lR'z._ alquilC,10arilo, heteroarilo, heterociclilo y carbociclilo, en donde
dicho alquiloC,, haloalquiloC ., alquilC,-;NR"Rlz, alquilC.3Oarilo, heteroarilo,
heterociclilo o carbociclilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas R'%

R" se selecciona de halo, alquiloC;.3, QalquiloCi; y OhaloalquiloC, .3,

R" y R'" se seleccionan independientemente de hidrogeno alguiloC).3 y haloalquiloC.s;

A5G-



20

25

30

WO 2010/056196 134 PCT/SE2009/051295

mesQol,

4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones | a 3, en donde A es

heteroarilo,

5. Un compuesio de acuerdo con la reivindicacién 4, en donde dicho heteroarilo es piridilo

o pirimidilo.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones | a 3, en donde A es

arilo,
7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde dicho arilo es fenilo.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde A no

esla sustituido.

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde A estd

sustituide por uno o mas R®.
10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 9, cn donde R® es ciano, alquiloC,
haloalquiloC,.s, cicloalquiloCs.s u QalquiloCyg, en donde dicho alquiloCi¢ esta

opcionalmente sustituido por uno a tres R,

11. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde B es

fenilo.
12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 11, en donde dicho arilo es fenilo.

13, Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde B es

piridilo.

14. Un compuesto dc acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones | a 13, en donde B

esta opcionalmente sustituido por uno o dos atomos de fluoro y/o un grupo hidroxi.
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15. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en donde C se
selecciona de halogeno, ciano, arilo, heteroarilo, cicloalquiloCis, alquiloC.s, alquilC.
scicloalquiloCy., alquilC, sheterocicliloCi.g, alquilCysarilo y alquilC, gheteroarilo, en
donde dicho arilo, heteroarilo, cicloalquiloCa., alquiloC.s, alquilC)scicloalquiloCs.s,
alquilC;.sheterocicliloCs ., alquilCysarilo o alquilC) gheteroarilo esta opcionalmente

sustituido por uno a tres R’.

16. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, ¢n donde C ¢s

arilo o heteroarilo.

17. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, en donde C se

selecciona de pirimidilo y piridilo.

18. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, en donde C

esta sustituido por uno a tres R.

19. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 18, en donde R’ se selecciona de

halégeno, alquiloC., SOzalquiloC, ., OalquiloC, s, OhaloalquiloCy.3 y ciano.

20. Un compuesto de acucrdo con la reivindicacién 1, en donde

A se selecciona de arilo y heteroarilo, en donde dicho arilo o heterearilo esté
opcionalmente sustituido por uno o mas R’

B es arilo o heteroarilo, en donde dicho ariloe o heteroarilo esta opcionalmente sustituido
por uno o mas R®;

C se selecciona de arilo y heteroarilo, en donde dicho arilo o heteroarilo esta
opcionalmente sustituido por uno a tres R7;

R? se selecciona de halogeno, ciano, alquiloC s, haloalquiloC, ., cicloalquiloCs.s y
OalquiloC ;¢ y en donde dicho alquiloC, ¢ esta opcionalmente sustituido por un R’;

R® es haldgeno o hidroxi;

R’ se selecciona de halégena, alquiloC) 4, SOalquiloC, .3, OalquileCy.3, OhaloalquitoC .3,
ciano,

mes0,
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21. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 20, en donde A es piridilo, pirimidilo o

fenilo.

22. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 20, en donde
A es heteroarilo sustituido por un R’;
B es arilo;

C es heteroarilo.

23. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 1, con la formula (Ta)

en donde R! se sclecciona de fenilo, piridilo, pirimidinilo, (fenil)fenilo, (piridil)fenilo,
(pirazin)fenilo, (pirimidinil)fenilo, en donde todos los grupos se sustituyen opcional ¢

independientemente por uno a tres grupos R’;

RZ se selecciona de hidrégeno, cicloalquiloCa.s, alquiloCi, alquiloCi.s halogenado,
alcoxiC) s, alcoxiC.¢ halogenado, piridilo, pirimidinilo, fenilo, en donde los grupos fenilo,
piridilo y pirimidinilo se sustituyen opcional e independientemente por uno a tres grupos
R’ o hidroxi, SOsalquiloC,. y cicloalquiloCy.e;

R’ sc selecciona de haldgeno, alquiloCys. alquiloC,.s halogenado, alcoxiCi s, alcoxiCie
halogenado, ciano y cianometilo;

Y se seleccionade N, CHy CF, v

| 2 . ; . Cas
X'y X"se scleccionan independientemente de hidrégeno, cloro y fluoro.

24, Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 23, en donde R' se selecciona de
fenilo, 4-piridilo, 3-piridilo, 2-piridilo, pirimidin-5-ilo, pirimidin-4-ilo, 3-(fenil)fenilo, 3-
(2-piridiDfenilo, 3-(3-piridil)fenilo, 3-pirazin-2-ilfenilo, 3-pirimidin-5-il-fenilo, 3-pirazin-
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2-il-fenilo, en donde todos los anillos se sustituyen opcional ¢ independientemente por uno

a tres grupos R’, hidroxi, SOsalquiloC s, o cicloalguiloCi.g;

R? se selecciona de hidrégeno, cicloalquiloCi.s, alquiloCi.s, alquiloCi halogenado,
alcoxiC) .4, alcoxiCy.¢ halogenado, 3-piridilo, pirimidin-5-ilo, fenilo y 2-piridilo, en donde
los grupos fenilo, piridilo y pirimidinilo se sustituyen opcional e independientemente por

uno a tres grupos R7;

R’ se selecciona de haldgeno, alquiloC.s, alquiloC.¢ halogenado, alcoxiCi., alcoxiCis
halogenado, ciano y cianometilo;
Y se selecciona de N,CHy CF, y

X'y X? se seleccionan independientemente de hidrégeno, cloro y fluoro.

25. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 23, en donde R' sc selecciona de
4-metoxifenilo, 2,6-dimetil-4-piridilo, 2-(difluorometil)-6-metil-4-piridilo, 3-ciano-4-
metoxi-fenilo, 3-(cianometil)-4-metoxi-5-metil-fenilo, 6-metoxi-5-(trifluorometil)-3-
piridilo, 3-ciano-4-metoxi-5-metil-fenilo, 2-(trifluorometil)-4-piridilo, 4-piridilo, pirimidin-
5-ilo, 2-metoxi-4-piridilo, 2-metil-4-piridilo, 2-(difluorometil)-4-piridilo, 2-ciclopropil-4-
piridilo, 3-(2-fluoro-3-metoxi-fenil)fenilo, 3-(3-clorofenil)fenilo, 3-(4-ciano-2-
piridilYfenilo, 3-(4-metoxi-2-piridil)fenilo, 3-(S-ciano-3-piridil)fenilo, 3-(5-fluoro-3-
piridiDfenilo, 3-fluoro-4-metoxi-5-metil-fenilo, 3-pirazin-2-ilfenilo, 3-pirimidin-3-ilfenilo,
4-hidroxi-3-pirazin-2-il-fenilo, 4-metoxi-3,5-dimetil-fenilo, 4-metoxi-3-pirimidin-5-il-
fenilo, 5-(difluorometoxi)-4,6-dimetil-2-piridilo, 3,4-difluoro-5-metoxifenilo 2,6-

dimetilpirimidin-4-ilo y 5S-metoxi-4,6-dimetil-2-piridilo;
R? se selecciona de hidrégeno, ciclopropilo, difluorometilo, metoxi, trifluorometilo, 5-
ciano-3-piridile, pirimidin-5-ilo, 2-fluoro-3-metoxi-fenilo, 4-metoxi-2-piridilo, 5-

metilsulfonil-3-piridilo, 5-fluoro-3-piridilo y 3-piridilo;

Y se selecciona de N, CHy CF; ¥

X'y X? se seleccionan independientemente de hidrégeno, cloro y fluoro.

26. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 1, con la férmula (Ib)
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en donde R' se sclecciona de 4-piridilo opcionalmente sustituido por un grupo R,
R se sclecciona de pirimidin-5-ilo, opcionalmente sustituido por un grupo R™; y
R’ se selecciona de haldgeno, alquiloC ., alquiloC,.; halogenado, alcoxiC ., alcoxiCi¢

halogenado, ciano y cianometilo.

27. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 26, en donde R' se selecciona de
2-(trifluocrometil)-4-piridilo y 2-metil-4-piridilo; y
R? se selecciona de pirimidin-5-ilo,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

28. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 1, con la férmula (Ic)

en donde R' se selecciona de fenilo, piridilo y pirimidinilo, en donde todos los grupos se
sustituyen opcional € independientemenic por uno a tres grupos R’ o $OaalquiloC,.¢;

R? se selecciona de piridilo y pirimidinilo, en donde ambos grupos se sustituyen opcional €
independientemente por unc a tres grupos R’; y

R’ se selecciona de haldgeno, alquiloC .4, alquiloCi halogenado, alcoxiC ., alcoxiCi4

halogenado, ciano y cianometilo.
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29. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 28, en donde R' se selecciona de
fenilo, 4-piridilo, 2-piridilo, pirimidin-4-ilo, 3-piridilo, en donde todos los grupos se
sustituyen opcional e independientemente por uno a tres grupos R’ 0 SOzalquiloC.;

R? se selecciona de 3-piridilo y pirimidin-5-ilo, en donde ambos grupos se sustituyen
opcional ¢ independientemente por uno a tres grupos R’; y

R’ se selecciona de halégeno, alquiloC ., alquiloCi halogenado, alcoxiC, s, alcoxiCi.s

halogenado, ciano y cianometilo.

30. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 28, en donde R’ se selecciona de
4-metoxi-fenilo, 2,6-dimetil-4-piridilo, 2-(difluorometil)-6-metil-4-piridilo, 3-ciano-4-
metoxi-fenilo, S-metoxi-4,6-dimetil-2-piridilo, 2,6-dimetilpirimidin-4-ilo, 3-(cianometil)-
4-metoxi-5-metil-fenilo, 6-metoxi-5-(trifluorometil)-3-piridilo y 3-ciano-4-metoxi-5-metil-
fenilo; y

R? se selecciona de S-ciano-3-piridilo y pirimidin-5-ilo.

31. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 1, con la férmula (1d)

en donde R' se selecciona de piridilo, pirimidinilo y (pirimidin)fenilo y todos los grupos se
sustituyen opcional e independientemente por uno a tres grupos R’;

R? se selecciona de pirimidinilo, fenilo, piridilo y metoxi, en donde los grupos pirimidinilo,
fenilo y piridilo se sustituyen opcional e independientemente por uno a tres grupos R’; ¥

R’ se selecciona de haldgeno, alquiloC., alquiloCy¢ halogenado, alcoxiC ., alcoxiCi

halogenado, ciano y cianometilo.
32. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 31, en donde R' se selecciona de

4-piridilo, pirimidin-5-ilo y 3-pirimidin-5-ilfenilo y todos los grupos se sustituyen opcional

e independientemente por uno a tres grupos R’;
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RZ se selecciona de pirimidin-5-ilo, fenilo, 2-piridilo, 3-piridilo y metoxi, en donde los
grupos pirimidin-5-ilo, fenilo, 2-piridilo, 3-piridilo se sustituyen opcional e
independientemente por uno a tres grupos R’; y

R’ se selecciona de haldgeno, alquiloC ., alquiloC) . halogenado, alcoxiC ¢, alcoxiCis

halogenado, ciano y cianometilo.

33. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 32, en donde R' se selecciona de
2-(trifluoro-metil)-4-piridilo, 4-piridilo, pirimidin-5-ilo, 2-metoxi-4-piridilo y 3-pirimidin-
5-ilfenilo; y

R? se selecciona de pirimidin-5-ilo, 2-fluoro-3-metoxi-fenilo, 4-metoxi-2-piridilo, S-ciano-

3-piridilo y metoxi.

34. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 1, con la férmula (lc)

en donde R' es piridilo, opcionalmente sustituido por uno a tres grupos R’;

R? se selecciona de pirimidinilo y piridilo, en donde ambos grupos estan opcionalmente
sustituidos por uno a tres grupos R’; y

R’ se selecciona de haldgeno, alquiloC) 4, alquiloCy¢ halogenado, alcoxiC., alcoxiC .

halogenado, ciano y cianometilo.

35. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 34, en donde R' es 4-piridilo,
opcionalmente sustituido por uno a tres grupos R’;

R?2 ge selecciona de pirimidin-5-ilo y 3-piridilo, en donde ambos grupos estan
opcionalmente sustituidos por uno a tres grupos R’; y

R’ se selecciona de halogeno, alquiloC., alquiloC, . halogenado, alcoxiCis, alcoxiC 4

halogenado, ciano y cianometilo.
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36. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 34, en donde R' se selecciona de
2-metil-4-piridilo y 2-(trifluorometil)-4-piridilo; y
R? se selecciona de pirimidin-5-ilo, 5-metilsulfonil-3-piridilo, 5-ciano-3-piridilo, 5-fluoro-

3-piridilo y 3-piridilo.

37. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 1, con la formula (1f)

en donde R' se selecciona de piridilo, (fenil)fenilo, (piridilfenilo, fenilo, pirazinilfenilo,
pirimidinilfenilo, en donde todos los grupos se sustituyen opcional ¢ independientemente
por uno a tres grupos R’;

R? se selecciona de hidrogeno, piridilo, cicloalquiloCs, alquiloCi.s, alquiloCie
halogenado, alcoxiC,.s, alcoxiCi halogenado, difluorometilo, metoxi, pirimidinilo y
trifluorometilo, en donde los grupos piridilo y pirimidinilo se sustituyen opcional e
independientemente por uno a tres grupos R’; y

R’ se selecciona de halogeno, alquiloC ., alquiloCi¢ halogenado, alcoxiC s, alcoxiC .4

halogenado, ciano y cianometilo.

38. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 37, en donde R' se selecciona de
pinidilo, (fenil)fenilo, (piridil)fenilo, fenilo, pirazinilfenilo, pirimidinilfenilo, en donde
todos los grupos se sustituyen opcional e independientemente por uno a tres grupos R*;

R’ se sclecciona de hidrogeno, piridilo, ciclopropilo, difluorometilo, metoxi, pirimidinilo y
trifluorometilo, ¢n donde el piridilo y pirimidinilo sc sustituyen opcional e
independientemente por uno a tres grupos R, y

R’ se selecciona de haldgeno, alquiloC.s, alquiloCi halogenado, alcoxiC .4, alcoxiCi,

halogenado, ciano y cianometilo.

ANE2—
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39. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 37, en donde R' se selecciona de
4-piridilo, 3-(fenil)fenilo, 3-(2-piridil)fenilo, 3-(3-piridil)-fenilo, fenilo, 3-pirazin-2-
ilfenilo, 3-pirimidin-5-ilfenilo, 2-piridilo, en donde todos los anillos se sustituyen opcional
e independientemente por uno a tres grupos R’;

R? se selecciona de hidrégeno, 3-piridilo, ciclopropilo, difluorometilo, metoxi, pirimidin-5-
ilo y trifluorometilo, en donde el 3-piridilo y pirimidin-5-ilo se sustituyen opcional ¢
independientemente por uno a tres grupos R, y

R’ se selecciona de haldgeno, alquiloCi, alquiloCi. halogenado, alcoxiC).s, alcoxiCi

halogenado, ciano y cianometilo.

40. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 37, en donde R' se selecciona de
2-(difluorometil)-4-piridilo, 2-(difluorometil)-6-metil-4-piridilo, 2-ciclopropil-4-piridilo, 3-
(2-fluoro-3-metoxi-fenil)fenilo, 3-(3-clorofenihfenilo, 3-(4-ciano-2-piridil)fenilo, 3-(4-
metoxi-2-piridil)fenilo, 3-(5-ciano-3-piridil)-fenilo, 3-(5-fluoro-3-piridil)fenilo, 3-fluoro-4-
metoxi-5-metil-fenilo, 3-pirazin-2-ilfenilo, 3-pirimidin-5-ilfenilo, 4-hidroxi-3-pirazin-2-il-
fenilo, 4-metoxi-3,5-dimetil-fenilo, 4-metoxi-3-pirimidin-5-il-fenilo, 5-(difluorometoxi)-
4,6-dimetil-2-piridilo y 5-metoxi-4,6-dimetil-2-piridilo;

R? se selecciona de hidrogeno, 5-fluore-3-piridilo, ciclopropile, difluorometilo, metoxi,

pirimidin-5-ilo y trifluorometilo.

41. Un compuesto que se selecciona de

4-Fluora-1-(2-Muoro-5-(pirimidin-5-ilfenil)- 1-(2-metilpiridin-4-il)-1H-isoindol-3-amna;
5-(3-(3-Amino-4-fluoro- 1-(2-metilpitidin-4-il)-1H-isoindol-1-il)-4-
fluorofenilnicotinonitrilo;

4-Fluoro-1-(2-fluoro-5-(5-fluoropiridin-3-il)fenil)- 1-(2-metilpiridin-4-il)- 1 H-isoindol-3-
amina;

4-Fluoro-1-(2-fluoro-5-(piridin-3-il)fenil)- 1-(2-metilpiridin-4-il}- 1 H-iscindol-3-amina;
4-Fluoro- 1-(2-fluoro-5-(pirimidin-5-il)fenil)-1-(2-(trifluorometil)piridin-4-il)- | H-isoindol-
3-amina,

5-(3-(3-Amino-4-fuoro- 1-(2-(trifluorometil)piridin-4-il)-1H-isoindol- 1 -ii)-4-
fluorofenilnicotinonitrilo;

4-Fluoro-1-(2-fluoro-5-(5-(metilsulfonil)piridin-3-il)fenil)- 1 -(2-(trifluorometil }piridin-4-

il)-1H-isoindol-3-amina;
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1-(3'-Clorobifenil-3-il)-4-fluoro- I -(piridin-4-il)- | H-isoindol-3-amina;
4-Fluoro- 1 -(piridin-4-il)-1-(3-(pirimidin-5-il)fenil)- 1 H-isoindol-3-amina;

(R) y (5) 4-Fluoro-1-(piridin-4-il)-1-(3-(pirimidin-5-ihfenil)- I Ff-isoindol-3-amina,
4-Fluoro-1-(4-fluoro-3-(pirimidin-5-iDfenil)-1-(2-(trifluorometil)piridin-4-il)- 1 H-isoindol-
3-amina;

(R y (S) 4-Fluoro-1-(4-fluoro-3-(pirimidin-S-il)fenil)-1-(2-(trifluorometil)piridin-4-il)- t M-
isoindol-3-amina;

4-Fluoro-1-(2'-fluoro-3"-metoxibifenil-3-il)-1-(piridin-4-il)- | H-isoindol-3-amina;
4-Fluoro-1-(3-(5-fluoropiridin-3-il)fenil)- 1-(piridin-4-il)- 1 H-isoindol-3-amina;

4-Fluoro- 1-(4-fluoro-3-(pirimidin-5-i)fenil)- 1-(piridin-4-il)- | H-isoindol-3-amina;
4-Fluoro-1-(4-metoxifenil)-1-(3-(pirimidin-5-il)fem!)- 1 H-isoindol-3-amina;
1-(2",6-Difluoro-3'-metoxibifenil-3-il)-4-fluoro-1-(pirimidin-5-il)- 1 H-isoindol-3-amina;
4-Fluoro- 1 -(4-fluoro-3-(4-metoxipiridin-2-il)fenil}- 1 -(pirimidin-5-il)- 1 H-isoindol-3-amina;
4-Fluoro- 1-(3-(pirimidin-S-il)fenil)-1-(2-(trifluorometil )piridin-4-il)-1 H-isoindol-3-amina;
1-(2',6-Difluoro-3'-metoxibifenil-3-il)-4-fluoro-1-(pirimidin-5-il)- 1 H-isoindol-3-amina;
5-(3-(3-Amino-1-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-4-fluoro-1H-isoindol-1 il)fenilnicotinonitrilo;
5-(3-(3-Amino-4-fluoro- 1 -(2-(trifluorometil)piridin-4-il)- 1H-isoindol-1-
iNfenilnicotinonitrilo;
4-Fluoro-1-(4-fluoro-3-(pirimidin-5-il)fenil)-1-(2-metoxipiridin-4-il)- 1H-isoindol-3-amina;
5-(5-(3-Amino-4-fluoro- 1-(2-(trifluorometil)piridin-4-il)-1H-isoindol-1-il)-2-
fluorofenilinicotinonitrilo;

5-(5-(3-Amino-4-fluoro- 1-(piridin-4-il)- 1 H-isomdol-1 -il}-2-flucrofenil)nicotinonitrilo;
4-Fluoro-1-(2-metoxipiridin-4-il)- 1 -(3-(pirimidin-3-il)fenil)- 1H-isoindol-3-amina,
5-(3-(3-amino-4-fluoro- 1-(2-metoxipiridin-4-il)- 1 H-isoindol-1-il)fenil)nicotinonitrilo;
4-Fluoro-1-(2-metoxipiridin-4-il)-1-(3-(pirazin-2-il)fenil)- 1 H-isoindol-3-amina; y
4-Fluoro-1-(3-(pirazin-2-il)fenil)-1-(2-(trifluorometil)piridin-4-il)-1H-isoindol-3-amina;
1-(2-Ciclopropilpiridin-d-il-4-fluoro-1-(3-(pirimidin-5-il)fenil)- | H-isoindol-3-amina;
1-(2-(Diflucrometil)-6-metilpiridin-4-il)-4-fluoro- [ -(3-(pirimidin-5-il)fenil)- 1 H-isoindol-3-
amina,
1-(2-(Difluorometil}-6-metilpiridin-4-il)-4-fluoro-1-(2-(pirimidin-5-il)piridin-4-il)- 1 H-
isoindol-3-amina;
4-Fluoro- 1-(3-fluoro-4-metoxi-5-metilfenil)-1-(2-(pirimidin-3-il)piridin-4-il)- | H-isoindol-

3-amina;
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4-Fluoro-1-(4-metoxi-3.5-dimetilfenil)- 1 -(2-(pirimidin-5-i1l)piridin-4-il)- 1 H-isoindol-3-
amina,

4-Fluoro-1-(5-metoxi-4,6-dimetilpiridin-2-i1)- | -(2-(pirimidin-5-il)piridin-4-il)- 1 H-
isoindol-3-amina;

1-(2-Ciclopropilpiridin-4-il)-4-fluoro- 1 -(3-(pirazin-2-il)fenil)- 1 H-isoindol-3-amina
trifluoroacetato;

4-Fluoro-1-(3-(4-metoxipiridin-2-il)fenil)- 1-(2-metoxipiridin-4-il)- | H-isoindol-3-amina;
2-(3-(3-Amino-4-fluoro- 1-(2-metoxipiridin-4-il)-1 H-isoindol-1-il)fenil}isonicotinonitriio;
1-(2-(Difluorometil)piridin-4-il}-4-fluoro-1-(3-(pirimidin-5-il)fenil)-1 H-isoindol-3-amina;
(R) y (S) 1-(2-(Difluorometil)piridin-4-il)-4-fluoro-1-(3-(pirimidin-5-il)fenil)- 1 H-iscindol-
3-amina;

1-(2-(Difluorometil)piridin-4-il)-4-fluoro- 1-(2-(pirimidin-3-il)piridin-4-il)- | H-isoindol-3-
amina;

5-(3-Amino-4-fluoro- 1 -(3-(pirimidin-5-il)fenil)- 1 H-isoindol-1-11)-2-metoxibenzonitrilo;
4-Fluoro-1-(5-metoxi-4,6-dimetilpiridin-2-il)-1-(3-(pirimidin-5-i)fenil)- 1 H-isoindol-3-
amina;

1-(2,6-Dimetilpirimidin-4-il}-4-fluoro-1-(3-(pirimidin-5-il}fenil)- | H-isoindo!-3-amina;
1-(3,4-Difluore-S5-metoxifenil)-4-fluoro-1-(3-(pirimidin-5-il)fenil)- 1 H-isoindol-3-amina;
2-(5-(3-Amino-4-fluoro-1-(3-(pirimidin-5-iDfenil)- 1 A-isoindol- 1 -il)-2-metoxi-3-
metilfenil)acetonitrilo;

4-Fluoro- | -(4-fluaro-3-metoxifenil)- | -(3-(pirimidin-5-il)fenil)- | H-isoindol-3-amina;
4-Fluoro- | -(6-metoxi-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-1-(3-(pirimidin-5-il)fenil)- 1 H-isoindol-
3-amina;

4-(3-Amino-4-fluoro- 1-(2-(trifluorometil)piridin-4-il)- 1 H-isoindol- 1-il)-2-(pirazin-2-
iHfenol,

4-Fluoro-1-(4-metoxi-3-(pirimidin-5-il)fenil)- 1 -(2-(trifluorometil}piridin-4-il)-1 H-isoindol-
3-amina;

1-(2-Ciclopropilpiridin-4-il)-4-fluoro- 1-(2-(pirimidin-5-il)piridin-4-il)- 1 H-isoindol-3-
amina,
3-(5-Difluorometoxi-4,6-dimetil-piridin-2-il)-7-fluoro-3-(5'-fluoro-[2,3'|bipiridinil-4-il)-

3 H-isoindol-1-ilamina;

5-(3-Amino-4-fluoro- 1 -(3-(pirimidin-5-il)fenil)- 1 H-isoindol- 1 -il)-2-metoxi-3-

metilbenzonitrilo;
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6-Clioro-4-fluoro-1-(3-(pirimidin-53-il}fenil)- 1-(2-(trifluorometil)piridin-4-il}- 1 H-isoindol-
J-amina; y
6-Cloro-4-fluoro-1-(2-metilpiridin-4-il)-1-(3-(pirimidin-5-il)fenil)- | H-isoindol-3-amina,

como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

42. Una composicién farmacéutica que comprende como ingrediente activo una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones | a 41 junto con excipientes, portadores o diluyentes farmacéuticamente

aceptables.

43, Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 41, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso como un medicamento.

44. Ef uso de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 41 como un

medicamento para el tratamiento o prevencién de una patologia relacionada con Af.

45, El uso de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 41 como un
medicamento para el tratamiento o prevencion de una patologia relacionada con A, en
donde dicha patologia relacionada con A ¢s sindrome de Down, una angiopatia -
amiloide, angiopatia amiloide cerebral, hemorragia cerebral hereditaria, un trastorno
asociado con deficiencia cognitiva, deterioro cognitivo leve, enfermedad de Alzheimer,
pérdida de memoria, sintomas de déficit atencional asociados con la enfermedad de
Alzheimer, neurodegeneracion asociada con la enfermedad de Alzheimer, demencia de
origen mixto vascular y degenerativo, demencia presenil, demencia senil, demencia
asociada con la enfermedad de Parkinson, parélisis supranuclear progresiva o degeneracion

cortico-basal,

46. El uso de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 41 como un

medicamento para el tratamiento o prevencion de la enfermedad de Alzheimer.

47. Un método de tratamiento o prevencion de una patologia relacionada con AP en un
mamifero que comprende administrar a dicho paciente una cantidad terapéuticamente

efectiva de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 41.

N6
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48. El método de la reivindicacion 47, en donde dicha patologia relacionada con Af ¢s
sindrome de Down, una angiopatia B-amiloide, angiopatia amiloide cerebral, hemorragia
cercbral hereditaria, un trastorno asociado con deficiencia cognitiva, deterioro cognitivo
leve, enfermedad de Alzheimer, pérdida de memoria, sintomas de déficit atencional
asociados con la enfermedad de Alzheimer, neurodegeneracidn asociada con la
enfermedad de Alzheimer, demencia de origen mixto vascular y degenerativo, demencia
presenil, demencia senil, demencia asociada con la enfermedad de Parkinson, paralisis

supranuclear progresiva o degeneracidon cortico-basal.

49. Un método de tratamiento o prevencion de la enfermedad de Alzheimer que comprende
administrar a dicho paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 41.

50, El método de la reivindicacion 48 o la reivindicacion 49, en donde dicho mamifero es

un humano.

51. Un método de tratamiento o prevencion de una patologia relacionada con Ap en un
mamifero que comprende administrar a dicho paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones | a 33 y al menos un agente
potenciador cognitive, un agente potenciador de la memoria o un inhibidor de la

colincsterasa.

ViZam
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